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Résumé 
Objectif : L'hypertension est associée à une hyperplasie cardiovasculaire, un taux de renouvellement 
cellulaire accéléré et une diminution de la longueur des télomères. Nous avons postulé que le 
renversement de l’hyperplasie par apoptose sélective observé avec les inhibiteurs du système rénine-
angiotensine (iSRA) chez le rat spontanément hypertendu (SHR) est associé à une modulation de la 
longueur des télomères cardiovasculaires. 
Méthodes : La mesure relative du poids du ventricule gauche (VG) et son contenu en ADN ont été mesurés. 
Dans l’aorte, l’hypertrophie a été mesurée histologiquement et l’hyperplasie par décompte des cellules de 
muscle lisse (CML). La longueur des télomères (TRF) a été mesurée par immunobuvardage de type 
Southern. Ces mesures ont été effectuées chez des rats SHR traités avec un placebo, un iSRA (énalapril ou 
losartan) ou l'hydralazine pendant 21 jours, ainsi que chez les rats normotendus Wistar-Kyoto (WKY). 
Résultats : Les iSRA ont partiellement normalisé le contenu en ADN dans le VG et complètement normalisé 
le décompte cellulaire des CML dans l’aorte. Comparativement aux rats WKY, les SHR-placebo ont montré 
un plus haut pourcentage de TRF courts dans le ventricule gauche (50,2% vs 64,6%; p0,05) ainsi qu’une 
longueur moyenne des TRF plus courte (62,6 Kb vs 57,1Kb; p0,05). Ces différences ont été abolies par 
l'énalapril et le losartan mais pas par l'hydralazine. Dans l’aorte, les résultats préliminaires n’ont pas révélé 
de différence significative. Ils suggèrent que les rats SHR-placebo ont des télomères plus longs que les rats 
WKY et que les inhibiteurs du SRA tendent à normaliser cette différence. 
Conclusion : Les iSRA ont normalisé la longueur des télomères dans le VG. Nous spéculons que les iSRA 
agissent comme agents sénolytiques et éliminent préférentiellement les fibroblastes cardiaques avec 
télomères courts. Dans l’aorte, d’autres études sont requises afin de confirmer une possible régulation 
différentielle spécifique à ce tissu. 
Mots-clés : hypertension, télomères, inhibiteurs du SRA, sénolyse, hyperplasie, ventricule gauche, 
remodelage cardiovasculaire. 
Abstract 
Objective: Hypertension is associated with cardiovascular hyperplasia, an increased cell turnover and a 
decrease in telomere length. We postulated that the reversal of hyperplasia by selective apoptosis 
observed with renin-angiotensin inhibitors (RASi) in the spontaneously hypertensive rat (SHR) is associated 
with a modulation of cardiovascular telomere length. 
Methods: Relative weight of the left ventricle (LV) and its DNA content were measured. In the aorta, 
hypertrophy was measured histologically and hyperplasia was measured through smooth muscle cell 
(SMC) count. Telomere restriction fragment (TRF) length was measured using Southern blot. Those 
measures were taken on SHR treated with either a placebo, a RAS inhibitor (enalapril or losartan) or 
hydralazine for 21 days, as well as on Wistar-Kyoto (WKY) normotensive rats. 
Results: RAS inhibitors partially normalized DNA content in the LV and completely normalized the SMC 
count in the aorta. Comparatively to the WKY rats, SHR-placebo displayed a higher percentage of short 
TRF in the LV (50,2% vs 64,6%; p0,05) as well as a shorter mean TRF length (62,6 Kb vs 57,1Kb; p0,05). 
Those differences were eliminated by enalapril and losartan, but not with hydralazine. In the aorta, 
preliminary results did not yield to significant differences. They suggest that SHR-placebo have longer 
telomeres than WKY rats and that RAS inhibitors tend to normalize this difference. 
Conclusion: RAS inhibitors normalized telomere length in the LV. We speculate that RAS inhibitors act as 
senolytic agents and preferentially eliminate cardiac fibroblasts with short telomeres. In the aorta, more 
studies are required to confirm the possible differential regulation specific to this tissue. 
Keywords : hypertension, telomeres, RAS inhibitors, senolysis, hyperplasia, left ventricle, cardiovascular 
remodeling 
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1. Chapitre 1 - Introduction 
1.1 L’hypertension artérielle 
1.1.1 L’hypertension : Définition, conséquences et statistiques 
L’hypertension artérielle (HTA) est une affection commune du 21e siècle et, selon les lignes directrices 
d’Hypertension Canada, se définit communément comme une pression systolique/diastolique supérieure 
ou égale à 140/90 mmHg. Les principaux facteurs de risque pour le développement de l’hypertension 
(HTN) sont (1) le diabète; (2) la maladie rénale chronique; (3) une faible consommation de fruits et 
légumes; et (4) la sédentarité (1). L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a conclu que l’HTA est le 
principal facteur de risque modifiable menant au développement de maladies cardiovasculaires (MCV) en 
contribuant environ à la moitié de celles-ci. Les MCVs, elles, sont responsables du tiers des décès globaux 
dans le monde entier, plaçant l’hypertension au 1er rang des facteurs de risque de mortalité (2). Plusieurs 
chiffres indiquent que l’HTA est un véritable défi de santé publique. À cet égard, Statistiques Canada 
rapporte que l’hypertension a affecté près d’un adulte canadien sur quatre de 2012-2015 et est 
présentement au 1er rang des facteurs de risque de mortalité au pays. Cette statistique est toujours valide 
en 2020 (1). En appliquant un seuil de 130/80 mmHg, la prévalence augmente de 9% chez les sujets mâles 
adultes et de 16% chez les femmes. En 2010, les coûts attribuables à l’hypertension au Canada étaient 
estimés à 13,9 milliards de dollars, et il est estimé qu’ils seront de 20,5 milliards en 2020 (3). La Société 
Canadienne d’Hypertension Artérielle (SCHA) rapporte également que le risque des Canadiens de 
développer cette maladie au cours de leur vie est de 95%, s’ils ont une durée de vie moyenne (4).  
 
1.1.2 Gestion de l’hypertension 
La gestion de l’hypertension quant à l’initiation d’une thérapie antihypertensive et les cibles tensionnelles 
visées est une approche basée sur le risque cardiovasculaire (CV) accru et progressif. Ce dernier est 
dépendant de la présence ou non et du nombre d’autres facteurs de risques, de dommages aux organes 
cibles, d’association avec d’autres conditions cliniques et des valeurs de tests de laboratoires de routine. 
Cette stratification du risque est basée sur l’évolution de la définition et du traitement de l’HTA, qui 
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auparavant était strictement basée sur la valeur de la mesure de pression artérielle et qui aujourd’hui a 
évolué vers une considération du «risque absolu» d’évènements CV et des facteurs de risques associés à 
une pression artérielle élevée chez une personne (4, 5).  
 
1.1.3 Mécanismes de régulation de la pression artérielle 
Selon l’équation hydraulique, la pression artérielle (PA) est directement proportionnelle au produit du 
débit sanguin (débit cardiaque, Qt) et de la résistance lors du passage du sang au travers des artérioles 
pré-capillaires (résistance vasculaire périphérique, RVP) : 
PA = Qt x RVP 
Physiologiquement, chez les individus normotendus et hypertendus, la pression artérielle est maintenue 
par une régulation hémodynamique instantanée du débit cardiaque et de la résistance vasculaire 
périphérique, exercée sur trois sites anatomiques : les artérioles, les veinules post-capillaires (vaisseaux 
de capacitance) et le cœur. Un quatrième site de contrôle anatomique, le rein, contribue au maintien de 
la pression artérielle en régulant le volume des fluides intravasculaires. En outre, les baroréflexes étant 
régis par le système nerveux autonome, agissent en combinaison avec les mécanismes humoraux. Cette 
conjugaison se fait principalement par le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), afin de 
coordonner la fonction à ces quatre sites de contrôle et maintenir une pression normale. Finalement, la 
relâche locale de substances vasoactives provenant de l’endothélium vasculaire (ex : monoxyde d’azote 
(NO), endothéline-1 (ET-1)) peuvent aussi être impliqués dans la régulation de la résistance vasculaire (6).  
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1.1.3.1 Facteurs humoraux 
De nombreuses données indiquent que l’hypertension essentielle ou secondaire est liée à une 
mésadaptation du contrôle de certains facteurs humoraux. Parmi ces facteurs humoraux, il existe d’une 
part des agents vasodilatateurs tels que la sérotonine, l’histamine, les prostaglandines, les peptides 
natriurétiques, la bradykinine (BK) et, d’autre part, des agents vasoconstricteurs tels l’épinéphrine, la 
norépinéphrine, la vasopressine, l’endothéline et l’angiotensine. L’angiotensine II (Ang II) joue un rôle de 
premier plan dans le développement de l’hypertension, participant directement à sa pathogénie et à ses 
complications (7). Comme l’intérêt de ce mémoire se concentre particulièrement autour de la modulation 
du système rénine-angiotensine (SRA), une emphase particulière sera portée sur ce système. Une 
description plus détaillée au Chapitre 1.3 de certaines de ses composantes, ainsi que la définition de leurs 
implications et mécanismes, complètera la brève description qui suit. 
 
1.1.3.1.1 Système rénine-angiotensine-aldostérone  
Depuis la découverte de la rénine en tant que substance pressive en 1898, le système 
rénine-angiotensine-aldostérone a été étudié de façon approfondie, car il est demeuré un candidat de 
premier plan comme système causal dans le développement et le maintien de l’hypertension. Il joue 
effectivement un rôle pivot dans la régulation du sodium (Na+) rénal et de l’excrétion d’eau, et par 
conséquent dans le maintien du sodium dans le corps et l’équilibre des fluides. La cascade, illustrée à la 
Error! Reference source not found., prend naissance au niveau de la rénine, une aspartyl-protéase 
produite par le rein, qui clive l’angiotensinogène (AGT) dérivée du foie pour former l’angiotensine I (Ang 
I) dans la circulation systémique. L’Ang I est convertie en Ang II, le principal acteur du SRA, par l’enzyme 
de conversion de l’angiotensine (ECA) et aussi connue sous le nom de kininase II. Elle est également 
responsable de la dégradation de la bradykinine, un peptide possédant des propriétés vasodilatatrices.  
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L’Ang II exerce ses effets via la stimulation des récepteurs de l’Ang II, lesquels au moins deux types ont 
été décrits, AT1 et AT2. De multiples voies enzymatiques forment l’Ang I et l’Ang II, tout comme d’autres 
peptides dérivés pouvant posséder des actions biologiques significatives. Il existe toutefois des voies 
alternatives pour la conversion de l’Ang I dans des tissus variés, tel que la chymase dans le tissu cardiaque 
(8). Par ailleurs, des endopeptidases peuvent contourner l’Ang II et convertir directement l’Ang I en 
Ang-(1-7). Finalement, le métabolisme de l’Ang II en Ang III (2-8) et Ang IV (3-8) est catalysé par les 
aminopeptidases A, N et B et la dipeptidylaminopeptidase II (9).  
 
Un homologue de l’ECA, l’ECA 2, agirait comme la contrebalance physiologique de l’ECA et fournirait une 
régulation homéostatique des niveaux circulants de l’Ang II. L’ECA clive un acide aminé provenant de l’Ang 
I pour former l’Ang-(1-9) (10) et de l’Ang II pour former l’Ang-(1-7) (11, 12). Ces actions diminuent donc la 
quantité de substrat disponible pour générer l’angiotensine II, et limite la stimulation du récepteur AT1. 
La liaison de l’Ang-(1-7) à son récepteur Mas et au récepteur AT2 contrecarreraient également les actions 
pressives de AT1 (13). Le rôle physiologique précis de cette enzyme demeure à l’étude, tout comme la 
réelle portée clinique de l’action de l’Ang (1-7) sur son récepteur Mas. Les effets protecteurs de l’axe l’ECA 
2/Ang-(1-7)/récepteur Mas passeraient principalement par la réduction de l’Ang II et de cytokines pro 
inflammatoires et l’inhibition de voies de signalisation impliquées dans la fibrose tissulaire (14). Les 
données cliniques sont cependant limitées et contradictoires et son effet sur la pression artérielle fait 
l’objet d’études cliniques (NCT02245230, NCT02646475, NCT03001271). D’autres récepteurs en relation 
avec le SRA ont été décrits, à savoir des sites de liaison AT4, qui ont été retrouvés dans une variété de 
tissus de mammifères et qui causeraient une vasodilatation (15). La présence du récepteur de la 
(pro)rénine, qui lie à la fois la rénine et la prorénine, a été décelée dans le cœur, le cerveau, le placenta, 
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Figure 1. - Principales voies enzymatiques connues et postulées, responsables de la formation et du 
métabolisme des peptides angiotensines 
Les lignes orange indiquent la liaison à un récepteur. Référer au texte pour plus de détails et références. 
Ang : angiotensine; R AT: récepteur à l’angiotensine 
 
Le SRA systémique régule la pression artérielle et la balance du sodium en contrôlant le volume des fluides 
extracellulaires et à travers les actions de l’Ang II et ses peptides dérivés notamment sur les cellules de 
muscle lisse (CML). L’Ang II induit une augmentation de la contractilité myocardique et une élévation de 
la pression artérielle en causant une vasoconstriction, directement et indirectement, en stimulant les 
récepteurs AT1 présents dans le réseau vasculaire, et en augmentant le tonus sympathique et la relâche 
de vasopressine. De façon chronique, l’Ang II régule la pression artérielle en modulant le sodium rénal et 
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la réabsorption d’eau directement, en stimulant les récepteurs AT1 du rein, ou indirectement, en stimulant 
la production et la sécrétion d’aldostérone ou la sensation de soif dans le système nerveux central (17). 
L’importance du SRA va au-delà de la régulation de la pression sanguine et inclut l’homéostasie structurale 
et cardiovasculaire, un phénomène illustré par la valeur ajoutée des inhibiteurs du SRA, notamment les 
inhibiteurs de l’ECA et les antagonistes des récepteurs AT1, et qui sera décrit plus en détail au Chapitre 
1.3. 
 
1.1.4 Étiologie de l’hypertension 
L’étiologie de l’hypertension a toujours été et est encore un sujet de recherche. La théorie classique 
d’aujourd’hui, pour la première fois proposée par Irvine H. Page en 1949, peut encore être endossée avec 
encore plus d’enthousiasme à la lumière des connaissances actuelles. La contribution de Page était la 
reconnaissance de la nature multifactorielle du contrôle de la pression artérielle et que l’hypertension 
représente un dérèglement parmi ces nombreux facteurs (18). Effectivement, l’hypertension essentielle 
ne comporte pas de cause identifiable, contrairement à l’hypertension secondaire, qui elle résulte de 
pathologies sous-jacentes telles que la défaillance rénale, le phéochromocytome ou l’aldostéronisme 
primaire. Quoique l’étude de la génétique de l’hypertension mette en lumière une héritabilité 
polygénique, quelques formes rares d’hypertension familiale monogénique ont été découvertes, 
notamment par Richard Lifton. (19, 20) Son travail a identifié des mutations et mécanismes biochimiques 
qui régulent l’équilibre hydrosodé, permettant ainsi de mieux en comprendre son importance et fournir 
une rationnelle scientifique aux stratégies de prévention et de traitement de l’hypertension visant à 
réduire la rétention sodique. L’hypertension essentielle compte pour 90 à 95% des causes d’hypertension 
et serait le produit de divers facteurs génétiques et environnementaux affectant les mécanismes 
régulateurs de la pression sanguine (5, 21). Parmi les facteurs prédisposants, on y retrouve l’âge, l’histoire 
familiale d’hypertension, l’obésité, le tabagisme, la consommation d’alcool, la sédentarité, la pauvre 
consommation de fruits et légumes, la consommation de sel et le stress. D’autres facteurs comme 
certaines conditions cliniques telles que la résistance à l’insuline et la dyslipidémie, et probablement des 
facteurs comportementaux et de personnalité, contribuent au développement de l’HTA. Également, la 
prévalence de l’HTA peut être stratifiée selon l’âge (augmente avec l’âge), le sexe, la région géographique, 
l’origine ethnique et le statut socio-économique du pays (5, 22). Cette stratification révèle bien le 
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caractère diversifié des facteurs influençant la régulation de la pression artérielle et contribue à orienter 
la démarche thérapeutique vers une approche diversifiée. 
1.1.5 Le traitement de l’hypertension artérielle  
1.1.5.1 Buts et approches thérapeutiques 
L’hypertension est le diagnostic primaire le plus commun en Amérique avec 35 millions de visites en tant 
que diagnostic primaire (23). La mesure de la baisse de pression artérielle ne serait par contre qu’un 
substitut au réel but visé. Le but ultime de santé publique de la thérapie antihypertensive est de réduire 
le risque total de morbidité et de mortalité cardiovasculaires, (4, 23, 24) probablement conséquentes des 
dommages aux organes cibles associés avec l’hypertension. Cette évolution dans le traitement de 
l’hypertension est née du fruit de plusieurs études cliniques démontrant le lien entre l’HTA et le risque 
cardiovasculaire. En ce sens, les données d’études prospectives observationnelles impliquant plus de 
1 million d’individus ont indiqué que la mort résultant d’incidents vasculaires augmente progressivement 
et de façon linéaire à partir de pressions artérielles aussi basses que 115/75 mmHg. Ces études rapportent 
également que le risque de MCV doublerait pour chaque élévation de 10 mmHg de la pression artérielle 
diastolique et de 20 mmHg de la pression artérielle systolique. D’autre part, une réduction de 5 mmHg 
peut réduire la mortalité reliée aux AVC et aux maladies cardiovasculaires par 14% et 9%, respectivement 
(25, 26). Cette approche basée sur la diminution du risque total, ou risque absolu, sous-entend une 
évaluation de celui-ci.  
 
Cependant, traiter adéquatement l’hypertension signifie atteindre la cible visée, et ce but n’est pas simple 
à atteindre. Effectivement, même si les canadiens semblent avoir généralement une meilleure 
connaissance de leur condition hypertensive et un meilleur contrôle de celle-ci que d’autres nations, une 
analyse démontre qu’un bon nombre d’individus, particulièrement les jeunes adultes, ne sont pas 
diagnostiqués et/ou traités adéquatement (3). Afin d’optimiser le traitement des patients hypertendus, 
le clinicien dispose d’un arsenal thérapeutique imposant qui passe en premier lieu par des modifications 
du style de vie (cessation du tabagisme, réduction du poids corporel, modération de la consommation 
d’alcool, réduction de l’apport sodique, changements diététiques plus complexes, augmentation de 
l’activité physique, diminution du stress, etc). Ensuite, il fait appel à l’initiation d’un traitement 
pharmacologique de première ligne, et, dans la majorité des cas, par la combinaison de 2 ou plusieurs 
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classes d’antihypertenseurs, car les deux tiers des individus hypertendus ne peuvent être contrôlés avec 
un seul médicament (27). 
 
1.1.5.2 Traitements pharmacologiques 
Étant donné la grande complexité de l’étiologie, de la physiopathologie, des facteurs génétiques et 
environnementaux qui façonnent la maladie hypertensive, les traitements qui existent et qui se sont 
développés au fil du temps ont donné naissance à des médicaments aussi complexes et diversifiés que 
leurs cibles thérapeutiques et la maladie le sont. Il existe un choix de plus de 100 agents antihypertenseurs 
et plus de 50 combinaisons de produits disponibles (5). Au Canada, la cible tensionnelle visée par un 
traitement initial suite aux modifications des habitudes de vie est de 135/85 mmHg (par mesure 
oscillométrique en série). Les différents agents recommandés comme traitement de première intention 
au Canada sont les suivants : les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine II (iECA), les 
antagonistes du récepteur AT1 de l’angiotensine II (ARA), les bloqueurs de canaux calciques (BCC) à action 
prolongée et les diurétiques thiazidiques. Les bêta-bloquants peuvent aussi être utilisés en première 
intention pour les patients plus jeunes avec hypertension non compliquée. Les associations de 
médicaments en monocomprimé recommandées sont celles qui se composent d’un iECA et d’un BCC, 
d’un ARA et d’un BCC ou encore d’un iECA ou d’un ARA et d’un diurétique. Dans le Error! Reference source 
not found., on y trouve les principales classes d’agents antihypertenseurs et quelques exemples de 
médicaments correspondants les plus couramment utilisés :   
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Thiazidiques ou de type thiazidique 
hydrochlorothiazide, chlorthalidone, 
indapamine 
De l’anse de Henle furosémide 
Épargneurs de potassium amiloride 
Sympatholytiques  
Antagonistes α1-adrénergiques prazosine, doxazosine 
À action centrale clonidine, α-méthyldopa 
Antagonistes ß-adrénergiques aténolol, propranolol, acebutolol 
Vasodilatateurs directs  
 hydralazine, minoxidil 
Bloqueurs de canaux calciques  







Inhibiteurs du SRAA   
Antagonistes du récepteur minéralocorticoïde à 
l’aldostérone 
spironolactone, eplerenone 
Inhibiteurs de l’ECA enalapril, captopril 
Antagonistes du récepteur AT1  losartan, valsartan 
Inhibiteurs de la rénine aliskirène 
Tableau 1. - Classes principales d’agents antihypertenseurs 
SRAA : Système rénine-angiotensine-aldostérone; ECA : Enzyme de conversion de l’angiotensine II; AT1 : 
Récepteur de type 1 de l’angiotensine II. 
 
1.1.5.2.1 Les diurétiques 
De façon générale, cette classe d’antihypertenseurs abaisse principalement la pression artérielle en 
diminuant la rétention d’eau et de sodium dans les tubules rénaux, diminuant ainsi le volume sanguin et 
la demande cardiaque. À plus long terme, la demande cardiaque revient à la normale, tandis que la 
résistance périphérique diminue. Les trois sous-classes agissent à des niveaux différents, soit en bloquant 
le symporteur Na+Cl- du tubule rénal collecteur (thiazidiques ou de type thiazidique), soit en inhibant le 
symporteur Na+K+2Cl- de l’anse de Henle (diurétiques de l’anse), ou soit en inhibant le canal Na+ épithélial 
du tubule collecteur (épargneurs de potassium). Les diurétiques thiazidiques et de type thiazidique sont 
en général recommandés comme traitement de première intention, principalement dû à leur efficacité 
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globale et à leur excellent rapport coût-efficacité (2, 27, 28). Cependant, les diurétiques à action prolongée 
(de type thiazidique) sont privilégiés par rapport à ceux à courte action (thiazidiques) (28). 
 
1.1.5.2.2 Les sympatholytiques 
Les antagonistes 1-adrénergiques produisent leur effet en bloquant le récepteur  post-synaptique, 
empêchant ainsi la norépinéphrine d’agir sur son récepteur. L’effet final résulte en la diminution de la 
résistance artériolaire et la capacitance veineuse (29). Par contre, depuis l’étude ALLHAT 
(Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial), cette classe ne peut 
dorénavant plus être recommandée en traitement de première intention, principalement à cause des 
résultats finaux ayant montré une augmentation significative (26%) d’AVC, d’événements 
cardiovasculaires combinés (20%) et de défaillance cardiaque (80%) comparativement à la chlorthalidone, 
un diurétique thiazidique (5). Les sympatholytiques à action centrale agissent en stimulant les récepteurs 
-adrénergiques du système nerveux central, lesquels diminuent ou inhibent l’activité nerveuse 
sympathique en diminuant la relâche des catécholamines (norépinéphrine), résultant principalement en 
une diminution de la résistance périphérique et du débit cardiaque. Finalement, les antagonistes 
ß-adrénergiques compétitionnent pour la liaison des catécholamines et autres agonistes ß-adrénergiques 
sur ces mêmes récepteurs. Ils réduisent donc la pression artérielle en diminuant la contractilité 
myocardique et le débit cardiaque et en inhibant la relâche de la rénine, provoquant une réduction de la 
formation d’angiotensine II et de la sécrétion de l’aldostérone, résultant en une réduction de la résistance 
périphérique (6). Cette classe médicamenteuse est recommandée comme traitement de première 
intention au Canada, excepté chez les patients de 60 ans et plus (28). 
 
1.1.5.2.3 Les vasodilatateurs directs 
Ces médicaments exercent leur action vasodilatatrice par un effet direct sur le muscle lisse artériolaire. 
L’hydralazine en est un exemple et fait partie des drogues utilisées au cours des études présentées dans 
ce mémoire. En dépit du fait que la base moléculaire de son action reste inconnue, plusieurs mécanismes 
ont été proposés. Parmi eux, on y retrouve l’inhibition de l’influx de calcium dans la cellule de muscle lisse, 
la relâche intracellulaire de calcium, l’inhibition de la phosphorylation de la myosine et le chelatage de 
certains métaux requis pour la contraction du muscle lisse. Il est cependant clair que son effet est plus 
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grand sur les vaisseaux de résistance précapillaires que post-capillaires et qu’il existe une diminution 
préférentielle de la résistance dans les lits vasculaires coronariens, cérébraux et rénaux, par opposition à 
ceux de la peau et des muscles. L’hydralazine n’a pas d’effet direct sur le cœur, mais cause par contre une 
et augmentation de la contractilité cardiaque et de l’activité de la rénine via une stimulation médiée par 
les barorécepteurs du système nerveux central (30). Elle cause aussi une rétention des fluides 
conséquente à la baisse de pression, stimulant ainsi le SRAA, ou est peut-être causée par des actions 
intrarénales directes, conséquentes à la vasodilatation. L’hydralazine est indiqué dans le traitement de 
l’hypertension essentielle et est utilisée en combinaison avec d’autres anti-hypertenseurs tel que les bêta-
bloquants et les diurétiques (31). Dans notre étude, nous avons utilisé l’hydralazine afin d’isoler l’effet de 
la simple baisse de pression sur les paramètres mesurés, par opposition aux autres drogues, qui elles 
possèdent un bénéfice thérapeutique supérieur à cette simple baisse de pression et qui améliorent le 
pronostique de la maladie en termes de morbidité et mortalité (6). 
 
1.1.5.2.4 Les bloqueurs de canaux calciques 
Les bloqueurs de canaux calciques (BCC) diminuent la pression artérielle en agissant sur la contractilité 
vasculaire, la contractilité cardiaque et le débit cardiaque. Les BCC sont regroupés en trois familles 
chimiques : dihydropyridines, phénylalkylamines et benzothiazépines, qui possèdent toutes des 
structures, propriétés pharmacocinétiques et indications cliniques très différentes. Cependant, le 
mécanisme d’action antihypertenseur est similaire, soit l’inhibition de l’influx de calcium par une liaison à 
la sous-unité 1 du canal calcique voltage-dépendant de type L (Cav1) dans les cellules de muscle lisse 
vasculaires (dihydropyridines) et cardiaques (phénylalkylamines et benzothiazépines), provoquant une 
vasodilatation ou une diminution de l’excitabilité des cellules cardiaques (6).  
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1.1.5.2.5 Les inhibiteurs du système rénine-angiotensine-aldostérone 
Les antagonistes de l’aldostérone exercent une inhibition de type compétitive pour la liaison de 
l’aldostérone au récepteur des minéralocorticoïdes. Ils inhibent donc les effets physiologiques de cette 
hormone surrénalienne sur les tubules rénaux, le myocarde et le réseau vasculaire. En conséquence, on y 
remarque une inhibition de la réabsorption du Na+ dans le tubule distal, une réduction de l’excrétion 
urinaire du potassium ainsi qu’une faible augmentation de l’excrétion d’eau. Cette classe 
médicamenteuse est utilisée dans le traitement de l’hypertension depuis les années 1970, et depuis il y a 
eu très peu de développement de nouveaux agents. Cependant, un nouvel antagoniste non-stéroïdien du 
récepteur des minéralocorticoïdes, l’esaxerenone, a récemment été approuvé au Japon pour le 
traitement de l’hypertension essentielle (3).  
 
Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine II (iECA) sont nombreux à avoir été 
développés jusqu’à ce jour depuis la venue du premier composé de cette classe, le captopril. Le 
développement de celui-ci a été l’un des premiers exemples réussis d’une modélisation de drogue basée 
sur la connaissance chimique de la cible pharmacologique (32). Les iECAs peuvent être classifiés en trois 
groupes selon la structure chimique de leur région active. Le captopril est le prototype des iECAs 
contenant un groupement sulfhydrique. Le deuxième groupe contient un groupement phosphore (ex : 
fosinopril) et le dernier groupe, comme la majorité des iECAs, contient un groupement carboxyle. Lors de 
notre étude, nous avons utilisé l’énalapril, qui lui contient un groupement carboxyle. L’énalapril, comme 
la plupart des autres iECAs, est administré comme pro-médicament qui demeure inactif jusqu’à qu’il soit 
estérifié dans le foie. Ces pro-médicaments ont une biodisponibilité accrue comparativement au 
métabolite actif, ce pourquoi ce dernier n’est pas directement administré par voie orale (33). Ses 
propriétés antihypertensives proviennent d’actions diversifiées sur le SRA. L’action principale consiste en 
l’inhibition compétitive de l’ECA et ainsi bloquer la conversion de l’Ang I en Ang II vasoconstrictrice. Cette 
diminution d’Ang II provoque plusieurs événements contribuant à diminuer la pression artérielle, 
notamment une diminution de l’activité du système nerveux sympathique, une relaxation des cellules de 
muscle lisse vasculaires (CMLV) ainsi qu’une diminution de la production d’aldostérone. De plus, tel que 
décrit précédemment, l’ECA est aussi appelée kininase II et son inhibition entraîne l’accumulation de la 
bradykinine, qui elle est normalement dégradée en peptides inactifs par l’ECA. La bradykinine, elle, 
possède des propriétés vasodilatatrices, notamment en raison de sa capacité à libérer le NO et des 
prostaglandines vasodilatatrices. Les iECA activent également les boucles de rétro-inhibition de la rénine. 
  
   37 
Ils augmentent ainsi la relâche de rénine et la production d’Ang I, alors convertie par des voies alternatives 
en peptides, tel que l’Ang (1-7), pouvant participer aux effets pharmacologiques des iECA. Ultimement, 
l’iECA a donc des effets sur l’angiotensine II, la bradykinine, autres kinines et peptides, le NO et les 
prostaglandines, lesquels ont tous des propriétés de baisse de pression artérielle, et peut-être aussi 
importantes, des propriétés anti-prolifératives dans les tissus rénaux, vasculaires et cardiaques. Un 
facteur limitant potentiel à l’efficacité des iECAs serait le blocage de la formation d’Ang II. En effet, nous 
avons précédemment effleuré le concept que l’ECA n’est qu’une des plusieurs enzymes qui peuvent 
démontrer une action protéolytique afin de convertir l’angiotensine I en angiotensine II. Par exemple, la 
chymase, peut représenter une voie alternative importante. De plus, les effets secondaires reliés à 
l’accumulation de bradykinine tels la toux et l’angioedème peuvent limiter l’utilisation de ces 
médicaments. Pour ces raisons, les antagonistes des récepteurs AT1 de l’angiotensine II peuvent fournir 
une approche plus spécifique et efficace pour bloquer les actions de l’angiotensine II (34). 
 
Les antagonistes des récepteurs AT1 de l’angiotensine II (ARA) possèdent une très haute affinité pour les 
récepteurs AT1 (ordre des nanomolaires) et pratiquement aucune affinité pour les récepteurs AT2. Le 
losartan, le troisième antihypertenseur utilisé pour cette étude, a été le premier antagoniste AT1 oral actif 
disponible sur le marché, et donc l’antagoniste ayant accumulé la plus grande expérience clinique. Il est à 
noter que le losartan produit très peu d’effets indésirables, un taux comparable à celui du placebo. Il 
compétitionne donc avec l’angiotensine II pour la liaison au récepteur AT1 et possède aussi un métabolite 
actif majeur, l’EXP 3174. Lors d’une administration par voie intraveineuse (i.v.), l’EXP 3174 est 10 à 20 fois 
plus puissant et a une plus grande durée d’action que le losartan. Cependant, tout comme les iECAs, son 
métabolite actif a une très faible biodisponibilité. Le mécanisme par lequel les ARAs abaisseraient la 
pression artérielle et confèreraient une protection accrue vis-à-vis les complications cardiovasculaires 
pourrait être double. Dans un premier temps, en empêchant les effets délétères de l’angiotensine II sur 
son récepteur AT1, qui seront discutés plus en détails dans d’autres sections, mais qui brièvement sont la 
vasoconstriction, la stimulation du système nerveux sympathique, la sécrétion d’aldostérone, la rétro-
inhibition de la relâche de la rénine et la prolifération cellulaire. Dans un deuxième temps, via la 
sur-stimulation du récepteur AT2 par l’angiotensine II, qui elle est produite en excès en raison de 
l’interruption de la boucle de rétro-inhibition de la rénine. La stimulation du récepteur AT2 par l’Ang II 
médie des effets eux aussi décrits plus en détails plus loin, mais qui consistent principalement en une 
vasodilatation, une action antiproliférative et une activation d’autres facteurs tel le NO et la BK (35).  
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Les inhibiteurs de la rénine ont constitué un sujet d’intérêt depuis plusieurs décennies, mais ce n’est 
qu’en 2007 que le premier inhibiteur non peptidique actif oralement, l’aliskirène, a vu le jour. Les autres 
inhibiteurs de rénine développés dans le passé n’ont jamais percé le marché en raison de leur faible 
biodisponibilité orale, leur courte demi-vie et leur coût extrêmement élevé. Cette nouvelle classe 
médicamenteuse est la dernière percée thérapeutique dans le domaine de l’hypertension depuis la 
commercialisation des ARAs. L’inhibition directe de la rénine constituait originalement une promesse 
thérapeutique considérable, car celle-ci est positionnée comme l’étape enzymatique première et 
limitante dans la cascade du SRAA. L’inhibition empêche non seulement la conversion d’angiotensinogène 
en Ang I, et donc la production d’Ang II, mais elle diminue également l’aldostérone et l’activité de la rénine 
plasmatique, qui, tel que cité précédemment, augmente avec les iECAs ou les ARAs. Une étude conduite 
en 2007 chez des volontaires sains normotendus a révélé que la vasodilatation rénale en réponse à 
l’aliskirène était 2 fois et 30% plus élevée qu’avec les iECAs et les ARAs, respectivement, suggérant une 
meilleure inhibition du SRAA dans le rein (36). La vasodilatation résiduelle persistait pendant plus de 
48 heures et le traitement était associé avec une natriurèse significative, plaçant initialement l’aliskirène 
comme un important joueur potentiel dans le traitement de l’hypertension et des maladies 
cardiovasculaires concomitantes. Les premiers essais cliniques ont révélé une efficacité similaire et 
dépendante de la dose à baisser la pression artérielle, comparativement aux autres classes déjà existantes 
(37, 38). Cependant, l’étude ALTITUDE (ALiskiren Trial In Type 2 diabetes Using cardio-renal Disease 
Endpoints) a dû être terminée de façon prématurée. L’étude tentait d’évaluer l’effet du médicament chez 
les patients diabétiques étant susceptibles de subir une hausse compensatoire des niveaux plasmatiques 
de la rénine et des autres composantes du SRAA induite par les iECAs et les ARAs. Au lieu de 
contrebalancer les effets délétères potentiels de l’activation compensatoire de la rénine, les résultats 
d’une analyse intérimaire montraient une augmentation des effets indésirables et une absence de 
bénéfices pour les patients randomisés à l’aliskirène (39). À l’heure actuelle, l’aliskirène n’est pas 
recommandé comme traitement de première intention au Canada, mais il peut être utilisé en 
combinaison si le deuxième agent n’est pas un iECA ou un ARA (40). Un deuxième inhibiteur direct de la 
rénine, le SPH3127, est présentement en développement clinique de Phase II (NCT03756103). 
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1.1.6 Modèles expérimentaux d’hypertension artérielle 
Tel qu’abordé précédemment, l’hypertension est une maladie multifactorielle et polygénique impliquant 
des interactions complexes entre des mécanismes de contrôle homéostatiques génétiquement 
déterminés et des facteurs environnementaux, et son exploration requiert la disponibilité de modèles 
animaux expérimentaux manipulables. Le modèle animal idéal pour la recherche en hypertension devrait 
avoir une anatomie cardiovasculaire, une hémodynamie et une physiologie qui se rapproche de l’humain 
et qui développerait les caractéristiques et les complications propres à la maladie dans un intervalle de 
temps semblable, toutes proportions gardées, ou encore de manière accélérée. Inévitablement, aucune 
espèce ne peut rencontrer tous ces besoins, et la modélisation expérimentale et autres contraintes dictent 
souvent le choix des modèles animaux pour des applications de recherche spécifiques. Il existe des 
modèles non génétiques d’hypertension artérielle, par exemple induits par une chirurgie (ex :coarctation 
aortique, néphrectomie), une diète (ex : riche en sel, en fructose) ou une action endocrinienne (ex : 
infusion d’Ang II) ou métabolique (ex :rat DOCA (déoxycorticostérone acétate)-sel), et finalement des 
modèles génétiques basés sur soit le génotype, soit le phénotype (41). Ce modèle génétique basé sur le 
phénotype est le plus utilisé dans la recherche en hypertension, et ce pour plusieurs raisons. Comme le 
type d’hypertension le plus commun est l’hypertension essentielle, dans laquelle plusieurs gènes 
contribuent au phénotype individuel, chacun ayant divers effets, pénétrance ou contributions d’allèles. 
Cette approche expérimentale tire donc avantage de la variation naturelle parmi les souches 
consanguines. Ceci fait opposition à l’approche basée sur le génotype, qui elle étudie un gène connu avec 
des interventions génétiques (surexpression ou ablation). 
 
1.1.6.1 Le rat spontanément hypertendu 
Le rat spontanément hypertendu, communément appelé le SHR (Spontaneously Hypertensive Rat), est un 
modèle génétique d’hypertension basé sur le phénotype. La souche a été développée à l’Université de 
Kyoto en 1963 par Okamoto et Aoki. Elle dérive de la souche Wistar-Kyoto (WKY) à la suite d’un croisement 
sélectif entre un mâle et une femelle ayant les valeurs de pression artérielles les plus élevées (42). À partir 
de la sixième génération d’accouplement consanguin, les animaux ont développé une hypertension 
systolique surpassant dans plusieurs cas les 190 mmHg à environ 20 semaines d’âge. Les différences entre 
les WKY et les SHR peuvent être observées dès la première journée post-natale, où la pression dans des 
conditions basales des rats SHR est légèrement plus élevée (43, 44). D’autres études toutefois montrent 
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un développement de l’hypertension plus tardif. Il reste que plusieurs études ont permis d’observer des 
changements de structure cardiovasculaire, de croissance ou d’apoptose dès la naissance (45-47). À partir 
de trois semaines d’âge, les artères du SHR démontrent des changements trophiques au niveau vasculaire, 
comme l’augmentation du ratio média : lumière, associé au développement et au maintien de la maladie. 
L’élévation de pression artérielle ainsi que les propriétés prolifératives des CMLs sont impliquées dans ces 
changements structuraux (43, 44, 48). Par ailleurs, il semble exister une discordance entre la corrélation 
de la pression artérielle et l’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG). Certains ont démontré que l’HVG 
corrélait avec la pression artérielle (49, 50) tandis que d’autres ont affirmé le contraire (51, 52), suggérant 
la contribution d’autres facteurs (53) et rappelant ainsi le débat existant depuis toujours quant à l’ordre 
d’apparition des événements de hausse de pression artérielle et des changements structuraux associés. 
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1.2 Remodelage cardiovasculaire en tant que dommage aux organes 
cibles dans l’hypertension 
Ces dernières décennies, le remodelage cardiaque et artériel a émergé comme un concept clé de la 
physiopathologie de l’hypertension artérielle. Le remodelage cardiovasculaire pathologique est un 
processus actif de l’altération structurale qui implique des changements au niveau d’au moins quatre 
processus cellulaires : la croissance cellulaire, la mort cellulaire, la migration cellulaire et la production ou 
la dégradation exacerbées de la matrice extracellulaire (MEC). Il est aussi dépendant d’une interaction 
dynamique entre les facteurs de croissance générés localement, les substances vasoactives et des stimuli 
hémodynamiques (54). Cet amalgame entraîne ultimement des dommages structuraux et fonctionnels 
aux organes cibles tel le réseau vasculaire, le cœur, les reins, les yeux et le cerveau (55). L’intérêt de ce 
projet de maîtrise se concentre surtout aux dommages associés à la structure vasculaire (vaisseaux à gros 
calibre principalement) et cardiaque. 
1.2.1 Le système vasculaire 
1.2.1.1 La structure vasculaire 
La paroi d’un vaisseau normal est constituée de trois couches concentriques de tissu. Elles sont 
précisément, de l’extérieur vers la lumière vasculaire : l’adventice, la média et l’intima. 
• L’adventice est composée de trousseaux de fibres de collagène et de protéoglycanes et est 
traversée de vasa vasorum (si diamètre supérieur à 200µm), de nerfs, de fibroblastes, de quelques 
CMLs et de vaisseaux lymphatiques. Les fibres nerveuses vasomotrices participent au contrôle du 
calibre vasculaire en provoquant soit une vasoconstriction (récepteurs -adrénergiques) soit une 
vasodilatation (récepteurs -adrénergiques) par stimulation directe des cellules musculaires lisses 
dans la couche externe de la média.  
• La média constitue la couche intermédiaire et principale du vaisseau et contient plusieurs lamelles 
élastiques concentriques et fenêtrées. La lamelle élastique externe délimite la média de 
l’adventice. Entre chacune d’elles se trouvent des CMLs, des fibres de collagène de type I ou III, 
des microfibrilles d’élastine et des glycosaminoglycanes de la substance fondamentale. Cet 
ensemble constitue une unité lamellaire dont le nombre est proportionnel au diamètre de 
l’artère, et ce nombre d’unités décroît graduellement vers la périphérie du système artériel. Les 
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CMLs constituent 30% du volume de la média et jouent un double rôle : elles synthétisent les 
composantes de la paroi vasculaire ainsi que leurs précurseurs, et agissent de façon active sur 
l’élasticité de la paroi grâce à leurs propriétés contractiles. 
• L’intima tapisse l’intérieur des vaisseaux et est constituée successivement d’une monocouche de 
cellules endothéliales (endothélium), de la membrane basale, de la couche sous-endothéliale et 
de la limitante élastique basale. La surface luminale des cellules endothéliales est recouverte 
d’une mince couche de mucopolysaccharides chargés négativement, formant le glycocalyx, et 
dont le rôle essentiel en conditions normales est d’empêcher la formation de thromboses sur la 
surface endothéliale. L’intégrité de l’endothélium est en fait critique, car un dommage à cet 
endroit peut conduire à l’athérosclérose. Également, cette couche est responsable de la synthèse 
et de la libération de plusieurs médiateurs contrôlant des processus primordiaux de contractilité 
vasculaire et de prolifération des CMLs. 
 
1.2.1.2 Pathophysiologie du remodelage vasculaire dans l’hypertension 
La paroi vasculaire est un tissu actif, intégré dont les composantes sont couplées à un amalgame 
d’interactions autocrines-paracrines. Le réseau vasculaire est capable de sentir les changements de son 
milieu, intégrant ces signaux par communication intracellulaire, et se changeant lui-même par la 
production locale de médiateurs qui influencent la structure aussi bien que la fonction. Habituellement, 
le remodelage est un processus adaptatif qui survient en réponse à des changements à long terme des 
conditions hémodynamiques, mais pourrait subséquemment contribuer à la pathophysiologie des 
maladies vasculaires et désordres circulatoires, tel l’hypertension. Le remodelage vasculaire hypertensif 
consiste en un épaississement de la paroi artérielle (média et intima majoritairement) caractérisé par 
une augmentation du ratio média : lumière. Le spectre des changements structuraux applicables aux 
vaisseaux sanguins sont illustrés à la  
Figure 2, tel que proposé par Mulvany et collègues (56) en 1996. Les conséquences structurales du 
remodelage hypertensif diffèrent selon que l’on s’intéresse aux petites artères de résistance ou aux 
artères de conduction. 
 
  














Figure 2. - Les différents modes du remodelage vasculaire 
Le diagramme montre de quelle façon le remodelage peut modifier la coupe transversale des artères. Le 
vaisseau du centre représente une artère normale. Le remodelage peut être hypotrophique, représenté 
par une aire de section transversale réduite (gauche); eutrophique, sans changement de l’aire de section 
(centre); ou hypertrophique, caractérisé par une augmentation de l’aire de section (droite). Ces formes 
de remodelage peuvent être internes, montrant une diminution du diamètre de la lumière (haut); ou 
externe, avec une augmentation du diamètre de la lumière (bas). Modifié de (56, 57). 
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1.2.1.2.1 Remodelage des petites artères 
Brièvement, les artères de résistance subissent trois types de phénomène : 
1. Un remodelage concentrique, dit eutrophique interne, qui signifie une réorganisation de la 
même quantité de tissu autour d’un diamètre plus petit (58). Contrairement au remodelage 
hypertrophique, dont il sera question dans la section suivante, il n’y a pas d’évidences 
d’hypertrophie et d’hyperplasie (augmentation du nombre de cellules) des CMLs (59), 
suggérant une contribution accrue de l’apoptose des CMLs et de déposition de matrice 
extracellulaire (60). 
2. Une raréfaction du lit artériolaire, c’est-à-dire une densité artériolaire diminuée par unité 
pondérale de tissu perfusé. 
3. Une atteinte précoce de la fonction endothéliale, avec diminution de la biodisponibilité du 
NO.  
La conséquence globale est une augmentation de la résistance périphérique, une altération des capacités 
de vasodilatation et une ischémie tissulaire en condition critique de perfusion. Le remodelage des petites 
artères de résistance serait une des manifestations, sinon la manifestation la plus précoce des dommages 
causés aux organes cibles dans l’hypertension (61). 
 
1.2.1.2.2 Remodelage des gros vaisseaux 
L’atteinte des grosses artères est particulièrement d’intérêt pour le présent projet de recherche, qui porte 
une attention particulière à l’aorte. Le remodelage observé est de type hypertrophique interne et est 
synonyme d’augmentation de la masse tissulaire caractérisée par l’épaississement de la média, qui elle 
est conséquente de plusieurs facteurs tels l’hypertrophie des CMLs (62, 63) (augmentation de la taille des 
cellules, sans modification du contenu en ADN), l’hyperplasie des CMLs (64, 65) (augmentation du nombre 
total de cellules et du contenu en ADN (acide désoxyribonucléique)), ou les deux phénomènes (62). 
Également, l’hypertrophie rencontrée dans les grosses artères est également accompagnée de polyploïdie 
(augmentation du contenu en ADN sans division cellulaire) des CMLs (66, 67). Cette augmentation de la 
taille et du nombre de CMLs est accompagné d’une augmentation de la mort cellulaire des CMLs par 
apoptose (mort cellulaire programmée) (65, 68-71). Ce phénomène pourrait être un mécanisme 
compensatoire pour contrebalancer la croissance excessive. Ce dérèglement entre la croissance et 
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l’apoptose est à la base du renouvellement cellulaire accéléré observé dans l’aorte du SHR (48, 72), et 
supporte la théorie du vieillissement accéléré associé avec l’hypertension, un concept qui sera élaboré 
plus en détails ultérieurement. De nouveaux outils ont émergé dans le domaine afin de mieux comprendre 
les mécanismes moléculaires impliqués dans l’hypertension. Par exemple, Sehgel et coll. ont montré que 
les CMLV aortiques du SHR arborent une plus grande rigidité cellulaire que celles du WKY dû à une 
augmentation de l’expression des protéines contractiles (73). Ces altérations sont présentes dans le 
contexte du vieillissement physiologique, et la rigidité des cellules et des vaisseaux est augmentée lorsque 
le vieillissement et l’hypertension sont tous les deux présents (74). 
 
Tous ces processus énumérés ci-haut font opposition au remodelage eutrophique des petites artères, tel 
que discuté précédemment. Toutefois, l’augmentation de la synthèse et de la déposition des composantes 
de la MEC, à savoir les fibrilles de collagène, lamelles élastiques et protéoglycanes, représente un aspect 
également retrouvé dans le remodelage hypertrophique. Les dommages engendrés par ces dérèglements 
sont dominés, à court et à moyen terme, par l’augmentation de la rigidité et la perte de compliance, et, à 
long terme, par l’hypertension systolique isolée et par la potentialisation de l’athérosclérose. Ces 
modifications seraient en fait une réponse adaptative destinée au maintien constant de la contrainte 
pariétale malgré l’augmentation de la pression intraluminale, mais contribueraient à la perte de 
compliance en limitant la distension des artères (75, 76). Cette distension entraîne un rigidité accrue qui 
est mesurée par une augmentation de la vitesse de l’onde de pouls, c’est-à-dire la vitesse de voyage de 
l’onde pulsée, qui elle constitue une valeur prédictive de la survenue de cardiopathie ischémique (77) et 
d’AVC (78). Cette hyperpulsatilité est également un facteur de développement de l’hypertrophie 
ventriculaire gauche (79) et de l’augmentation de l’épaisseur intima : média des artères de gros calibre et 
des artérioles de l’ordre de 15-40% (80), réalisant ainsi un véritable cercle vicieux d’auto-aggravation des 
lésions (81).  
1.2.2 Remodelage cardiaque 
Cette notion de développement de l’hypertrophie ventriculaire gauche conduit à discuter du remodelage 
cardiaque observé au cours de l’hypertension. L’hypertension artérielle est la cause la plus fréquente de 
surcharge pressive et mécanique du ventricule gauche (82). Le remodelage cardiaque fait partie des 
dommages aux organes cibles engendrés par l’hypertension et est le siège de modifications structurales 
caractérisées par l’hypertrophie ventriculaire gauche, la fibrose cardiaque et l’épaississement des artères 
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coronaires intramyocardiques, et ces changements se traduisent par des perturbations du débit sanguin 
myocardique, une arythmogénicité et une dysfonction diastolique (83). Dans l’intérêt de ce projet, nous 
discuterons seulement de l’aspect hypertrophique du ventricule gauche, les autres aspects du remodelage 
cardiaque n’ayant pas été étudiés. 
 
Principalement, le remodelage cardiaque hypertensif implique une hypertrophie des cardiomyocytes 
(CM), une hyperplasie des non-cardiomyocytes (NCM) (fibroblastes), une raréfaction des capillaires 
(cellules endothéliales), ainsi qu’une infiltration leucocytaire (84). 
1.2.2.1 Structure histologique du myocarde 
Le muscle cardiaque fonctionne en tant que syncytium de cardiomyocytes et de non-cardiomyocytes. Le 
compartiment non-myocytaire est formé principalement de fibroblastes, représentant 60 à 70% des 
cellules. Dans un cœur en santé, les fibroblastes cardiaques maintiennent l’homéostasie de la production 
et la dégradation de collagène, un processus critique pour le maintien fonctionnel des parois cardiaques. 
Le collagène forme un réseau tri-dimensionnel autour des faisceaux de cardiomyocytes (85) Le cœur est 
aussi formé de péricytes, de cellules de muscle lisse, macrophages, mastocytes, cellules dendritiques, 
lymphocytes ainsi qu’un réseau complexe de protéines de la MEC et de molécules de signalisation (84).  
Les protéines de la MEC sont divisées en protéines fibrillaires (collagène de type I et de type III) et les 
protéines non fibrillaires (glycosaminoglycanes, glycoprotéines et protéoglycanes, facteurs de croissance 
et protéases) qui jouent un rôle actif dans la régulation des réponses cellulaires et moléculaires 
essentielles au tissu cardiaque durant l’usure normale et la réparation suite aux dommages (86). 
Le compartiment myocytaire est composé exclusivement de cardiomyocytes. Malgré qu’ils occupent 
environ 70 à 75% de l’espace et de la masse structurels vu le volume de l’appareil contractile, ils ne 
représentent qu’environ 30% du nombre total de cellules (87). L’organisation spatiale de ces types 
cellulaires est schématisée à la Figure 3. 
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Figure 3. - Architecture cellulaire cardiaque 
Les non-cardiomyocytes présents en très faible proportion ne sont pas représentés (mastocytes, 
macrophages, cellules souches embryonnaires, etc.)(88). 
 
1.2.2.2 L’hypertrophie ventriculaire gauche 
L’hypertrophie ventriculaire gauche est en soi un facteur de risque puissant et indépendant de mort 
cardiovasculaire (89) et est associé à un risque accru de maladies coronariennes, de défaillance cardiaque, 
d’AVC, d’arythmies ventriculaires et de mort soudaine (90). Il est donc devenu primordial d’avoir comme 
objectif de cibler sa prévention et sa régression au moyen de la thérapie antihypertensive. 
 
  
   48 
Au stade initial, cette surcharge causée par l’augmentation de la résistance vasculaire périphérique 
entraîne une hypertrophie dite compensée, caractérisée par un épaississement de la paroi et du septum 
ventriculaires, mais avec un volume normal de la chambre interne du ventricule (ratio masse/volume 
ventriculaire interne élevé). Avec la persistance de la maladie, l’hypertrophie décompensée apparaît, suite 
à l’installation de la fibrose interstitielle et périvasculaire. Les ventricules deviennent donc plus larges avec 
un volume diastolique élevé, résultant en un ratio masse/volume réduit et une dysfonction diastolique se 
détériorant vers la défaillance cardiaque (91).  
 
De façon générale, la croissance des cardiomyocytes et l’augmentation de la masse est le dénominateur 
commun de l’hypertrophie du ventricule gauche (84). Chez les athlètes, la croissance des compartiments 
musculaires et non musculaires du cœur est proportionnelle; l’homogénéité du tissu est alors préservée. 
Une telle hypertrophie adaptative contribue à améliorer la performance cardiaque. La masse 
myocardique qui accompagne l’entraînement physique est comparable à celle rencontrée lors de l’HVG 
hypertensive (92),(93). Lorsque l’HVG est engendrée par l’hypertension, cependant, l’homogénéité du 
tissu laisse place à l’hétérogénéité, conséquence de l’implication disproportionnelle des non-
cardiomyocytes, contribuant au remodelage pathologique de la structure du tissu (88). Ce n’est pas la 
quantité, mais plutôt la qualité du myocarde qui distingue l’hypertrophie du ventricule gauche dans 
l’hypertension et l’hypertrophie adaptative de l’athlète. L’homéostasie tissulaire réfère à une auto-
détermination de la composition cellulaire et de la structure, basées sur la différentiation cellulaire, la 
réplication et la mort cellulaire programmée. L’homogénéité structurale d’un myocarde adulte normal est 
gouverné par un équilibre balancé entre des signaux stimulateurs et inhibiteurs qui, respectivement, 
régulent la croissance (et l’apoptose) et le comportement phénotypique et métabolique (94). Les 
stimulateurs incluent des substances produites localement et dans la circulation, qui accèdent au fluide 
interstitiel pour créer un état désigné pour la croissance. Ils comprennent principalement l’Ang II, 
l’aldostérone, la déoxycorticostérone, les endothélines et les catécholamines. Ce remodelage peut inclure 
la croissance d’éléments cellulaires et la synthèse de protéines structurales. Ces signaux stimulateurs sont 
normalement contrebalancés par des signaux inhibiteurs, qui eux ont des effets opposés sur les cellules 
et le renouvellement de la matrice, et qui majoritairement incluent le monoxyde l’azote, la bradykinine, 
les prostaglandines, les peptides natriurétiques et les glucocorticoïdes (87).  
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1.2.2.2.1 Implication du compartiment myocytaire 
Tel qu’énoncé précédemment, l’hypertrophie du ventricule gauche est un phénomène adaptatif à 
l’augmentation de la charge pressive afin d’abaisser la tension pariétale. L’hypertrophie observée est de 
type concentrique, et est la conséquence de l’augmentation de la taille des CMs plutôt que de leur nombre 
(95). Par contre, on observe une polyploïdisation des CMs associée à l’hypertrophie (96). En effet, il a été 
démontré que le degré de polyploïdie corrèle avec le volume des myocytes, corrigé pour la surface 
corporelle, et est plus prononcé dans le ventricule gauche que dans le ventricule droit (97). Outre ce 
phénomène, c’est tout de même l’augmentation de la taille des CMs qui contribue majoritairement à 
l’augmentation de la masse cardiaque. Plus précisément, c’est l’apparition de nouveaux isoformes 
d’actine et de myosine (98) et l’ajout de nouveaux sarcomères en parallèle qui occasionnent un 
épaississement des cardiomyocytes, caractérisé par une hausse de l’aire de section de ceux-ci (99). Chez 
le SHR, ce même type d’hypertrophie est rencontré, et notre groupe a effectivement observé un nombre 
comparable de cardiomyocytes entre le SHR et le WKY, associé à une aire de section augmentée des CMs 
du SHR relativement au WKY (100, 101). 
 
Le paradigme accepté considère le cœur en tant qu’organe post-mitotique qui possède un nombre 
relativement constant de myocytes à partir de peu après la naissance jusqu’à la vie adulte et la sénescence 
cellulaire. Par contre, même si la plupart des cardiomyocytes entrent dans cette catégorie, une sous-
population de cellules est continuellement renouvelée par la différentiation des cellules souches 
cardiaques. Cette notion a émergé dans les années 1990 dans le groupe d’Anversa, qui a montré que 
l’hyperplasie des CMs pourrait survenir lors du remodelage hypertensif  (102-104). Les connaissances ont 
évolué et il semble qu’un petite sous-population de cellules est continuellement renouvelée par la 
différentiation des cellules souches cardiaques (105, 106). Il semblerait donc que la mort des myocytes et 
leur régénération seraient des déterminants majeurs de l’homéostasie cardiaque mais aussi des 
altérations de l’anatomie et de la fonction ventriculaire en conditions physiologiques et pathologiques 
(107). Il a d’ailleurs été démontré que les CMs provenant de SHR subissent une augmentation de 
l’apoptose/susceptibilité à l’apoptose (108, 109). Les données provenant du laboratoire d’Anversa sont 
désormais à prendre avec prudence, car suite à des controverses émergentes suite à l’impossibilité de 
reproduire certains résultats sur les cellules souches cardiaques, un article a été officiellement rétracté et 
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le Harvard Medical School et le Brigham and Women’s Hospital ont recommandé la rétractation de 
31 publications sur les travaux effectués sur les cellules souches cardiaques.1 
1.2.2.2.2 Implication du compartiment non-myocytaire 
Tel que discuté précédemment au début de la section, le remodelage hypertrophique du ventricule 
gauche peut être un processus homogène ou hétérogène, selon qu’il y a une croissance proportionnée ou 
disproportionnée des NCMs. Le dernier cas est donc rencontré lors du remodelage pathologique, faisant 
opposition au remodelage adaptatif. Effectivement, il existe une disproportion de la croissance des NCMs, 
et, subséquemment, une fibrose myocardique. Cette fibrose est le reflet d’une prolifération (hyperplasie) 
et/ou suractivité sécrétoire des fibroblastes interstitiels entraînant une accumulation accrue de collagène. 
Dans ce contexte, cette fibrose pathologique est causée par un phénotype activé et différentié des 
fibroblastes, que l’on nomme myofibroblastes, qui eux engendrent une augmentation des protéines de la 
MEC (110). En plus d’être dotés d’une capacité mitotique, les NCMs peuvent également s’hypertrophier 
(88). Il est à noter que la croissance des CMs et l’hyperplasie des NCMs peuvent survenir de façon 
indépendante et s’observe chez le SHR (100). Cette surproduction de collagène est impliquée dans la 
fibrose interstitielle et péricardique, ainsi que dans la cicatrisation du myocarde suite à l’ischémie. Outre 
le dérèglement majeur impliquant l’hyperplasie des fibroblastes, on observe une raréfaction des 
capillaires (111, 112). ainsi qu’une infiltration accrue de cellules inflammatoires dans le myocarde (113, 
114). 
 
1.2.3 Pharmacothérapie du remodelage cardiovasculaire 
L’arsenal pharmacologique disponible pour traiter l’hypertension vise et parvient à non seulement baisser 
la pression artérielle, mais également à normaliser la structure et la fonction cardiovasculaires afin de 
réduire le risque de morbidité et mortalité (40). En ce sens, cette pharmacothérapie a comme objectif de 
normaliser les variables cardiovasculaires altérées au cours de la maladie hypertensive en interférant avec 
les médiateurs du remodelage. Plusieurs classes d’agents antihypertenseurs influencent le remodelage 
hypertensif, en ciblant spécifiquement la croissance hypertrophique et le déséquilibre prolifératif 
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toutes les classes médicamenteuses ne sont pas équivalentes quant à leur efficacité à prévenir et corriger 
le remodelage cardiovasculaire pathologique. Effectivement, il semble que la seule baisse de pression ne 
soit pas suffisante pour exercer ces effets. Par exemple, il a été observé chez le SHR traité avec soit un 
bêta-bloquant ou un antagoniste AT1, que les changements structuraux vasculaires et cardiaques ont été 
atténués avec l’antagoniste AT1 seulement, malgré une baisse de pression artérielle similaire. Ceci 
démontre que nonobstant le contrôle de la pression artérielle comme un facteur dans la prévention du 
remodelage vasculaire et cardiaque, le mécanisme par lequel le remodelage pathologique est atténué est 
majoritairement indépendant de la baisse de pression (116, 119).  
 
1.2.3.1 Effets vasculaires 
Il a été établi, depuis déjà une trentaine d’années, que le remodelage vasculaire hypertensif pouvait être 
renversé, du moins partiellement, par la réduction de la tension artérielle en impliquant en partie une 
réduction de la masse du muscle lisse et/ou une réduction du nombre de cellules (121, 122). Plus tard, il 
a été suggéré que l’inhibition de l’Ang II puisse contribuer à réduire l’hypertrophie vasculaire au-delà de 
l’effet prédit par la baisse de pression (123). Finalement, de nombreuses études cliniques démontrent que 
non seulement les iECA et les antagonistes AT1 peuvent normaliser la structure des vaisseaux, mais que 
les BCC également offrent cet avantage thérapeutique (60, 124). 
 
L’amélioration de la structure et de la fonction vasculaires durant le blocage du SRA a largement été 
démontrée. À des niveaux équivalents de baisse de pression, les inhibiteurs du SRA ont démontré, 
comparativement aux autres agents antihypertenseurs, une meilleure réduction de l’épaisseur de la 
média des artères carotides (125, 126), une meilleure amélioration de la fonction endothéliale vasculaire 
(127, 128) (129) et de la compliance artérielle (127, 130).  
 
L’efficacité des BCC a été démontrée à travers un bon nombre d’études cliniques et montrent par exemple 
des effets positifs sur les lésions vasculaires, la progression de l’athérosclérose et la réduction du ratio 
intima : média (55). Une partie des bénéfices vasculoprotecteurs des BCC peut être due à leur action 
vasodilatatrice. De plus, quelques BCC peuvent exercer des effets antioxydants, lesquels améliorent la 
structure et la fonction endothéliale des petites artères. De surcroît, le calcium intracellulaire est 
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important pour certaines cascades de kinases impliquées dans la promotion de la croissance et de la 
migration cellulaires, ce qui suggère que le blocage de l’entrée de calcium dans la cellule peut, par 
conséquent, exercer des effets quelque peu semblables à ceux encourus par l’inhibition du SRA (60).  
 
Il est toutefois nécessaire de soulever le fait que tous les antihypertenseurs ne sont pas tous équivalents 
dans leur capacité à corriger la structure et la fonction vasculaires. Ceci dit, les bêta-bloquants par 
exemple, même lorsqu’ils induisent une baisse de pression efficace, ne renversent pas le remodelage des 
vaisseaux de résistance (116, 129). Il en va ainsi de même pour les diurétiques. Dans le même ordre d’idée, 
l’hydralazine (vasodilatateur direct) n’a pas encore démontré qu’elle pouvait renverser le remodelage 
aortique en dépit d’une baisse de pression similaire aux autres classes médicamenteuses (120, 131).  
 
Bien que l’efficacité de certaines classes d’antihypertenseurs tels que les inhibiteurs du SRA et les BCC à 
prévenir ou à induire la régression du remodelage artériel soit généralement admise, les mécanismes 
impliqués demeurent étudiés en surface. En ce qui concerne la prévention, il est aisé de concevoir que 
l’inhibition des mécanismes impliqués dans la croissance (hypertrophie), la prolifération (hyperplasie), 
l’apoptose, la vasoconstriction, la migration et la réorganisation de ces cellules dans une matrice 
extracellulaire à la composition altérée puisse y contribuer. Parmi les mécanismes qui pourraient 
gouverner la régression du remodelage vasculaire hypertensif, il a été démontré que l’induction de 
l’apoptose des CMLs excédentaires puisse initier le renversement des changements structuraux observés 
dans l’aorte du SHR (120, 132-134). 
 
1.2.3.2 Effets cardiaques 
Tel que discuté dans les sections précédentes, le remodelage cardiaque hypertensif, et plus 
particulièrement l’HVG, est un facteur déterminant dans le pronostic de la maladie et constitue en soi un 
facteur de risque indépendant. En fait, l’incidence d’événements cardiovasculaires est clairement en lien 
avec la valeur de la masse ventriculaire gauche atteinte durant le traitement. Effectivement, la réduction 
de l’HVG durant la thérapie est associée à une amélioration de l’état du patient et à une diminution du 
risque de morbidité et de mortalité cardiovasculaires (135). Comme il est connu qu’une tension systolique 
élevée est le déterminant majeur du développement de l’HVG, il est aisé d’anticiper que tout traitement 
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qui réduira la tension artérielle produira une certaine régression de l’HVG, tel que démontré dans de 
nombreuses études cliniques (115, 136, 137). L’absence d’une forte corrélation entre la baisse de pression 
et la réduction de la masse cardiaque laisse envisager la contribution de facteurs non hémodynamiques, 
ce qui expliquerait pourquoi tous les antihypertenseurs ne sont pas équivalents quant à leur efficacité à 
moduler le remodelage cardiaque pathologique.  
 
Il a été démontré que, tout comme l’aptitude à moduler le remodelage vasculaire hypertensif, les 
inhibiteurs du SRA (incluant l’aliskirène, qui a montré une réduction de l’HVG (138)) et les BCC ont une 
meilleure efficacité que les antihypertenseurs dits «classiques», comme les diurétiques et les -bloquants 
à ce niveau (115). L’étude LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study) a mis 
en lumière une infériorité des -bloquants à réduire l’HVG et cette classe n’est donc pas sur la liste des 
traitements de première intention dans cette population (28). Par ailleurs, les vasodilatateurs directs tels 
que l’hydralazine et le minoxidil ont une efficacité réduite à induire la régression de l’HVG malgré une 
baisse de pression comparable aux autres classes (28, 139) (117). Ceci pourrait en partie s’expliquer par 
l’activation de mécanismes compensatoires qui masqueraient les effets bénéfiques, tel que la stimulation 
du système nerveux sympathique et du SRA (140). Toutefois, d’autres essais cliniques randomisés sont 
nécessaires afin de conclure que certaines classes sont plus avantageuses que d’autres chez les patients 
atteints d’HVG. 
 
Quant à l’effet des différentes classes d’anti-hypertenseurs sur la fibrose cardiaque en particulier, 
plusieurs d’entre elles peuvent soit inhiber le développement de ou renverser la fibrose dans divers 
modèle expérimentaux de remodelage cardiaque, et ce dans des contextes non exclusifs à l’hypertension 
artérielle (85). Parmi ces classes, on y retrouve les iECA (141-146), les antagonistes du récepteurs AT1 (147-
149), les antagonistes de l’aldostérone (147), les sympatholytiques (150, 151) et les bloqueurs de canaux 
calciques (141, 152, 153). Des études cliniques ont également démontré que l’inhibition du SRA avec des 
iECA ou des antagonistes du récepteurs AT1 réduit la fibrose myocardique (154-158). S’il est vrai que les 
inhibiteurs du RAS ont été les anti-hypertenseurs les mieux étudiés, d’autres classes ont également été 
testées. Les bêta-bloquants ont montré des résultats ambigus (154-156, 158), et les bloqueurs de canaux 
calciques ont montré des résultats prometteurs en études pré-cliniques mais n’ont toutefois pas abouti à 
des réductions significatives en conditions cliniques (157, 159). 
  
   54 
 
Bien que les mécanismes exacts impliqués dans la protection contre la fibrose induite par certains anti-
hypertenseurs ne soient pas complètement élucidés, certaines pistes sont établies, tel que l’augmentation 
de la collagénase, la diminution de la production de collagène et l’inhibition de la voie de signalisation du 
TGF- (facteur de croissance transformant bêta) (160-162). Il a été démontré, entre autres, que 
l’angiotensine II induit l’activation et la prolifération des fibroblastes et la production de collagène (163). 
Il a aussi été démontré qu’un traitement avec un antagoniste des récepteurs AT1 induit l’apoptose des 
fibroblastes et réduit le contenu en collagène (164). Ceci suggère donc que l’apoptose des fibroblastes est 
un des mécanismes par lesquels les iSRA limitent la fibrose non contrôlée dans le cœur en remodelage. 
Ce concept est abordé plus en détail à la section 1.4.3.1.  
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1.3 Rôle de l’angiotensine II dans le système cardiovasculaire 
À la section 1.1.3.1.1, et plus particulièrement à la Figure 1, il a été question de la biocascade impliquée 
dans la synthèse de l’angiotensine II. Les actions physiologiques de l’Ang II sont résumées ci-bas dans la 
Figure 4, et la prochaine section traitera donc de son action sur ses récepteurs, d’un bref survol des voies 
de signalisation intracellulaires ainsi que de ses actions physiologiques et moléculaires autres que sur la 
pression artérielle, lesquelles sont largement impliquées dans la physiopathologie de l’hypertension.  
 
 
Figure 4. - Effets de l’angiotensine II dans la maladie hypertensive 
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1.3.1 Systèmes tissulaires et voies alternatives de synthèse 
Initialement, il était admis que l’effet du SRA sur la pression artérielle était médié par la voie endocrine 
classique, qui impliquait la génération d’Ang II circulante avec des actions sur les tissus cibles. Plus 
récemment cependant, il est question de l’existence d’un SRA avec des actions autocrines et paracrines 
dans un nombre de tissus, et ceux-ci peuvent jouer un rôle significatif dans la régulation de la pression. 
Ceci signifie que certains tissus possèdent toutes les composantes nécessaires à la génération locale d’Ang 
II et à son action. En effet, toutes les composantes du SRA peuvent être décelées dans le cerveau, le cœur, 
le réseau vasculaire, le tissu adipeux, les gonades, le pancréas, le placenta et le rein. Le SRA tissulaire 
participe à la pathophysiologie des complications de l’hypertension, incluant l’athérosclérose, 
l’hypertrophie cardiovasculaire et l’insuffisance rénale, ce qui pourrait expliquer les effets bénéfiques des 
iECA et des antagonistes AT1 observés dans divers modèles arborant une activité normale ou même 
réduite de la rénine plasmatique (165). 
 
Dans quelques tissus, seulement quelques composantes du SRA sont retrouvées, menant à la spéculation 
sur l’existence de voies alternatives pour la production d’Ang II. Pour l’instant, la génération d’Ang II par 
des enzymes autre que l’ECA, telles la cathepsine G, CAGE (chymostatin-sensitive Ang-II-generetaing 
enzyme), la kallikréine, la trypsine, la tonine et la chymase ont été rapportées (166). 
 
1.3.2 Types de récepteurs et signalisation cellulaire 
L’Ang II possède deux récepteurs auxquels il peut se lier : le récepteur AT1 et le récepteur AT2. Deux autres 
récepteurs ont été décrits, AT3 et AT4 et le récepteur orphelin Mas, mais il n’en sera pas question dans ce 
mémoire. La nomenclature a été clarifiée en 1990 par un comité établi par l’American Heart Association 
Council for Blood Pressure Research (167). Ce comité a proposé la désignation AT1 pour le type qui est 
inhibé par le losartan et le DTT (dithiothréitol) et qui médie l’effet presseur de l’Ang II. L’autre type, lequel 
est inhibé par le PD123177 et ses analogues structurels, sera désigné AT2. Les récepteurs AT1 et AT2 
présentent une homologie de séquence d’environ 34% seulement et possèdent des effets distincts, mais 
présentent une affinité égale pour leur agoniste. Les deux récepteurs présentent une structure à sept 
passages transmembranaires et font partie de la grande famille des récepteurs couplés aux protéines G 
(RCPG) (168). 
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1.3.2.1 Le récepteur AT1  
Le récepteur AT1, qui a été cloné la première fois en 1991 (169, 170), consiste en une séquence de 359 
acides aminés et dont la masse moléculaire est de 41 kDa. Deux sous-types ont été décrits chez le rongeur, 
AT1a et AT1b, partageant plus de 94% d’homologie dans la séquence d’acides aminés (171). Ils possèdent 
apparemment des propriétés pharmacologiques similaires, mais une distribution tissulaire différente 
(172). Chez l’humain, par ailleurs, un seul type de récepteur AT1 existe et est localisé sur le chromosome 
3. Il est exprimé abondamment dans les tissus adultes tels que les vaisseaux sanguins, le cœur, le rein et 
les surrénales, le cerveau, le foie et les poumons (173). Dans les vaisseaux sanguins, AT1 est exprimé 
principalement dans les cellules de muscle lisse et très peu dans l’adventice. Dans le cœur, il est présent 
dans les cardiomyocytes et les fibroblastes (172). Il a été démontré que la majorité des effets biologiques 
connus de l’Ang II sont médiés pratiquement de façon exclusive par AT1 (173). 
 
1.3.2.1.1 Événements classiques de transduction de signaux 
La signalisation intracellulaire qui survient suite à la liaison de l’Ang II à son récepteur AT1 se traduit par 
cinq mécanismes de transduction classiques : l’activation des phospholipase A2 (PLA2), phospholipase C 
(PLC), phospholipase D (PLD) et des canaux calciques de type L, ainsi que l’inhibition de l’adénylate cyclase. 
Tel qu’observé lors de la liaison d’un ligand à un RCPG, celle de l’Ang II sur les récepteurs AT1 ne fait pas 
exception et entraîne une internalisation rapide de ceux-ci, permettant une désensibilisation du système. 
AT1 se couple principalement à la protéine hétérodimérique G q/11 et entraîne le recrutement et 
l’activation de la phospholipase C-ß, résultant en la génération de deux seconds messagers : l’inositol 
1,4,5-triphosphate (IP3) et le diacylglycérol (DAG). L’IP3 stimule la relâche de calcium à partir des réserves 
intracellulaires, et DAG est responsable de l’activation de la protéine kinase C (PKC), lesquels sont tous 
deux impliqués dans la vasoconstriction, la protection des cardiomyocytes et l’hypertrophie cardiaque 
(174-176). La stimulation d’AT1 active également les phospholipases A2 et D, stimulant la libération d’acide 
arachidonique, le précurseur de la génération d’eicosanoïdes vasodilatateurs et vasoconstricteurs. Cette 
activation des PLA2 et PLD est également impliquée dans la croissance des CMLVs induite par l’Ang II et 
dans l’hypertrophie cardiaque (177). Le récepteur AT1 se couple également à la protéine Gi/o, qui inhibe 
l’adénylate cyclase dans une variété de tissus, atténuant ainsi la production d’AMPc  (adénosine 
monophosphate cyclique) et résultant en une vasoconstriction (178). 
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1.3.2.1.2 Phosphorylation des tyrosines kinases 
De récentes études ont également montré que de multiples tyrosines kinases jouent des rôles importants 
relayés par l’Ang II, notamment dans l’hypertrophie et la prolifération et survie cellulaires, dans la 
déposition de MEC et dans l’expression de molécules d’adhésion. En effet, la liaison à AT1 active plusieurs 
protéines à activité tyrosine kinase relayant l’activation de la voie des MAPK (protéines kinases activées 
par des mitogènes). Les voies tyrosine kinases majeures initiées par la stimulation d’AT1 incluent 
l’activation de c-Src, de FAK (kinase d’adhésion focale), des membres de la voie JAK (Janus Kinases)/STAT 
(transducteurs du signal et activateurs de la transcription), RhoA et p130Cas. AT1 initie également la 
transactivation de récepteurs de facteurs de croissance à activité tyrosine kinase (RTK), comme le 
récepteur à l’EGF (facteur de croissance épidermal), à l’IGF (facteur de croissance à l’insuline) et au PDGF 
(facteur de croissance dérivé des plaquettes) (177, 179). Plus récemment, des voies de signalisation 
indépendantes des protéines G, reliées plutôt à l’activation de protéines de la famille des arrestines, ont 
été décrites et participeraient entre autres à l’activation des MAPK (180, 181). 
1.3.2.1.3 Stress oxydant et espèces réactives oxygénées 
Les autres effets physiologiques/pathophysiologiques relayés par l’Ang II impliquent également la 
génération d’espèces réactives oxygénées (ROS, pour «reactive oxygen species»). Une pléthore de 
données expérimentales et cliniques indiquent l’importance de l’implication des actions induites par l’Ang 
II au niveau de la production de ROS et des cascades de signalisation cellulaires dépendantes des réactions 
de réduction-oxydation (redox) (182, 183). Tous les types de cellules vasculaires, à savoir les cellules 
endothéliales, les CMLs, les fibroblastes adventitiels et macrophages résidants produisent des ROS. La 
source majeure de ROS dans la paroi vasculaire est la NAD(P)H (nicotinamide adénine dinucléotide 
phosphate)  oxydase, qui est régulée par des agents vasoactifs tel que l’Ang II, et également par des 
cytokines et facteurs de croissance (182). Il a été démontré que l’Ang II active la NAD(P)H oxydase 
vasculaire, menant à la production de ROS, notamment de peroxyde d’hydrogène (H2O2) et d’anion 
superoxyde (•O2-).  
 
En conditions physiologiques, les ROS sont générés d’une manière contrôlée à basses concentrations à 
titre d’importants seconds messagers intra et intercellulaires afin de moduler une panoplie de molécules 
de signalisation, tel que des protéines tyrosine phosphatases, tyrosine kinases, des facteurs de 
transcription (NF-B, AP-1, HIF-1),  des MAPKs et canaux ioniques (184). Leur rôle, dans de telles 
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conditions, est de maintenir l’intégrité vasculaire en régulant la contraction-relaxation des CMLVs, leur 
croissance ainsi que la fonction endothéliale. Dans l’hypertension, le stress oxydant promouvoit la 
prolifération et l’hypertrophie des CMLVs, la déposition de collagène, l’inflammation, la péroxydation 
lipidique et des altérations dans l’activité des MMPs (métalloprotéinases de la matrice). Cet amalgame 
d’événements conduit à l’épaississement de la média et au remodelage artériel pathologique, contribuant 
aux dommages vasculaires et changements structuraux observés en hypertension (185). 
 
1.3.2.2 Le récepteur AT2 
Le récepteur AT2, le deuxième isoforme majeur des récepteurs à l’Ang II, et pour sa part  constitué de 363 
acides aminés, a été cloné dans une variété d’espèces incluant l’humain (186), le rat (187) et la souris 
(188). Il est d’ordinaire fortement exprimé lors du développement fœtal, et son expression décline 
rapidement après la naissance. Chez l’adulte, l’expression du récepteur AT2 est détectable dans le 
pancréas, le cœur, le rein, les surrénales, le système squelettique, les tissus conjonctifs, le myomètre, les 
ovaires, le cerveau et le réseau vasculaire (189). Dans les vaisseaux sanguins, les récepteurs AT2 
prédominent dans l’adventice et sont détectables dans la média. En outre, il est réexprimé chez l’adulte 
après une lésion cardiaque ou vasculaire, pendant la guérison de blessures et une obstruction rénale, 
suggérant un rôle dans la croissance et/ou le développement tissulaires (190-192). 
 
Bien que faisant partie de la famille des RCPG, le récepteur AT2 ne s’internalise pas suite à la liaison de son 
ligand. La plupart des effets généralement acceptés engendrés par AT2 se résument à l’opposition aux 
actions du récepteur AT1. Brièvement, le récepteur AT2 est connu pour ses actions vasodilatatrices, pro-
apoptotiques, anti-prolifératives, anti-inflammatoires, anti-hypertrophiques, natriurétiques et anti-
fibrotiques (193). En 2000, Nouet et Nahmias ont suggéré trois mécanismes de transduction majeurs : (a) 
l’activation d’une variété de protéines phosphatases causant la déphosphorylation de protéines diverses, 
(b) la relâche de bradykinine et de NO/guanine monophosphate cyclique (GMPc) et (c) la stimulation de 
la PLA2 qui conduit à la relâche d’acide arachidonique (AA) (194). Par ailleurs, la cascade de signalisation 
et les mécanismes enclenchés lors de la stimulation du récepteur présentent un profil atypique. Depuis 
sa découverte et sa caractérisation en 1989 (195, 196), les connaissances sur le récepteur AT2 se sont 
développées, mais le sujet demeure néanmoins controversé et complexe. Il semble que ces divergences 
quant aux réponses engendrées seraient spécifiques du contexte et du type cellulaire, et seraient 
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également dues à l’absence d’agonistes hautement sélectifs. Depuis 2004 cependant, Wan et coll. ont mis 
au point un nouvel agoniste, le composé 21 (C21)(197), ce qui a révolutionné l’étude du récepteur AT2. 
Cet agoniste non peptidique peut être administré par voie orale et permet la stimulation in vitro et in vivo 
du récepteur AT2, et ce sans affecter le récepteur AT1. La découverte du C21 a ouvert de nouvelles 
possibilités thérapeutiques. La molécule a été testée avec succès en Phase I (EudraCT Number 2017-
004923-63) et est présentement évaluée en Phase II (EudraCT Number 2019-003203-35). Pour le moment, 
les développeurs ont choisi de tester la molécule pour le traitement de maladies pulmonaires 
interstitielles et le phénomène de Raynaud secondaire à la sclérodermie systémique. Par ailleurs, les 
données recueillies suggèrent un potentiel pour la prévention des dommages aux organes cibles dans 
l’HTN et une alternative aux traitements actuels pour réduire l’inflammation (198). 
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1.4 Description et implication de l’apoptose dans l’hypertension 
Tel qu’abordé précédemment, l’hypertension est associée à une perturbation de l’équilibre entre la 
croissance et la mort cellulaires, qui sont impliquées dans le développement de l’hypertrophie 
cardiovasculaire. Cependant, nous avons vu que certaines classes d’antihypertenseurs corrigent le 
remodelage pathologique en favorisant entre autres la mort cellulaire des CML vasculaires et les 
fibroblastes cardiaques, au détriment de la prolifération. Afin de comprendre et d’élucider les 
mécanismes enclenchés par ces agents, cette section traitera de la mort cellulaire programmée (MCP), 
son implication dans les dommages aux organes cibles de l’hypertension et sa modulation par les 
antihypertenseurs. 
 
1.4.1 Description  
Depuis le milieu du XIXe siècle, il est connu que la disparition d'une cellule résulte d'une capacité à 
s'autodétruire et non de l'incapacité à résister aux agressions externes. Mais ce n'est que depuis moins 
d’un demi-siècle que la mort cellulaire est considérée par les biologistes comme une fonction à part 
entière. En 1972, Kerr, Wyllie et Currie ont appelé ce phénomène « apoptose », en référence à la chute 
des feuilles en automne, pour décrire une forme de mort différente de la nécrose, seule mort connue à 
cette époque (199). Ensuite, les recherches sur la régulation génétique de l’apoptose se sont accélérées 
grâce au travail de Horvitz et coll. sur le développement du nématode Caenorhabditis elegans, qui a 
permis d'identifier l'existence d'un programme moléculaire permettant aux cellules de déclencher leur 
mort ainsi que les gènes régulant ce processus apoptotique (200, 201). Contrairement à la nécrose, la 
capacité des cellules à s’autodétruire lorsque nécessaire par un processus physiologique permet entre 
autres aux tissus de contrebalancer une prolifération excessive et contribue à l’homéostasie cellulaire. 
 
L'apoptose est un processus de MCP en réponse à des signaux intra- ou extra-cellulaires déclencheurs de 
mort, ou à l'absence de signaux de survie dans l'environnement de la cellule. C'est une forme active 
d'autodestruction qui correspond à une réaction de l'organisme à des stimuli physiologiques ou 
pathologiques. Elle résulte de l'exécution d'un programme hautement régulé qui consiste en l'activation 
d'enzymes et l'expression de nombreux gènes pro ou anti-apoptotiques qui vont induire la destruction 
d'une cellule tout en préservant l'intégrité tissulaire environnante (202, 203).  
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L'apoptose est caractérisée par un certain nombre de modifications morphologiques et biochimiques très 
différentes de celles de la nécrose. Parmi les critères morphologiques, on observe une diminution du 
volume cellulaire, le maintien de l'intégrité de la membrane plasmique au début du processus, une 
relocalisation des organites cytoplasmiques, une condensation de la chromatine, puis la fragmentation du 
noyau et du cytoplasme. La cellule se scinde en corps apoptotiques délimités par une membrane intacte 
contenant des organelles, des fragments nucléaires et un cytoplasme condensé. Parmi les critères 
biochimiques, on observe une chute du potentiel mitochondrial transmembranaire, une externalisation 
des résidus phosphatidylsérines (PS) de la membrane plasmique, une activation de la famille de protéases 
à cystéine communément appelées «caspases» et une fragmentation de l'ADN en fragments de haut poids 
moléculaires ou en oligonucléosomes. L’initiation de l’apoptose est dépendante de l’activation des 
caspases, qui elles sont divisées en deux catégories : les caspases initiatrices et les caspases exécutrices 
(203). En dernier lieu, des marqueurs de surface, dont les résidus PS, permettent la reconnaissance et la 
phagocytose des cellules apoptotiques par les macrophages environnants, dans lesquels elles subissent 
une dégradation rapide (204, 205). 
 
Les mécanismes moléculaires impliqués dans la régulation de l’apoptose ont été étudiés de façon 
intensive dans les 30 dernières années. Il est maintenant établi qu’il existe deux types d’apoptose : 
l’apoptose intrinsèque et l’apoptose extrinsèque. La voie intrinsèque est initiée par la cellule elle-même, 
en réponse à un dommage ou un stress. La voie extrinsèque est initiée par des récepteurs membranaires, 
particulièrement des récepteurs de mort stimulés par des cellules du système immunitaire (205). Les deux 
voies convergent lorsque la caspase 3 (caspase exécutrice) est activée, résultant en la mort cellulaire. 
Quoique l’activation des caspase ne garantit pas la mort cellulaire, les caspases 3, 6 et 7 sont considérées 
comme d’importantes exécutrices (206). 
 
1.4.1.1 Autres types de mort cellulaire 
Le système actuel de classification de mort cellulaire a été mis à jour par le Nomenclature Committee on 
Cell Death (NCCD), qui émet des réglementations pour la définition et l’interprétation de tous les aspects 
de la mort cellulaire depuis 2005 (207). Le NCCD a publié 5 publications traitant de la classification de la 
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mort cellulaire (207, 208), les définitions moléculaires des sous-programmes des différentes morts 
cellulaires (209), les aspects essentiels et accessoires de la mort cellulaire (210) et les mécanismes 
moléculaires de la mort cellulaire (211). À l’heure actuelle, les cellules peuvent soit mourir de façon 
accidentelle, ou de façon régulée. La mort cellulaire accidentelle est un processus biologique non contrôlé, 
alors que la mort cellulaire régulée implique des mécanismes effecteurs hautement structurés été définis 
(210). Un nombre grandissant de nouvelles formes de mort cellulaire régulée autre que l’apoptose ont 
été identifiées et sont impliqués dans plusieurs pathologies humaines. Ces formes de mort cellulaire 
régulées ont été récemment revues en détail par Tang et coll (212). En résumé, les formes non-
apoptotiques de mort cellulaire régulée incluent la nécropoptose, la pyroptose, la ferroptose, l’entose, la 
nétose, la parthanatose, la mort cellulaire lysosomale et la mort cellulaire dépendante autophagique 
(212). La compréhension plus avancée de ces formes de mort cellulaire et leurs conséquences 
intercellulaires pourraient révéler de nouvelles cibles thérapeutiques visant l’évitement de la perte 
cellulaire pathogénique. 
 
1.4.2 L’apoptose dans l’hypertension artérielle 
L’apoptose se distingue maintenant comme un déterminant majeur des dommages aux organes cibles de 
plusieurs maladies cardiovasculaires, soit le cœur, le réseau vasculaire, le cerveau et les reins. Par 
exemple, une hausse de l’apoptose comparativement à la prolifération cellulaire s’observe lors de la 
progression vers la défaillance cardiaque et de l’infarctus du myocarde (perte de cardiomyocytes) (213), 
lors de l’atrophie vasculaire menant à un anévrisme (perte de CMLs) et lors de la raréfaction des capillaires 
associée à l’hypertension (perte de cellules endothéliales). En revanche, une baisse de l’apoptose 
relativement à la prolifération conduit à l’hyperplasie cellulaire lors du remodelage hypertensif du 
ventricule gauche (fibroblastes) et lors du remodelage artériel (CMLs) dans l’athérosclérose et 
l’hypertension (7).  
 
Les premières évidences de l’implication de l’apoptose dans l’hypertension proviennent d’études chez le 
SHR, qui tel que décrit précédemment, est un modèle génétiquement déterminé d’hypertension arborant 
une hyperplasie aortique, cardiaque et rénale. En utilisant un marquage radioactif in situ de la 
fragmentation d’ADN internucléosomale, le groupe de Hamet a rapporté une apoptose accrue dans les 
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organes cibles (CML aortiques, cœur, rein et cerveau) de jeunes rats et souris adultes, comparativement 
aux témoins normotendus (70). Des études subséquentes ont montré que l’hyperplasie cardiaque 
néonatale du SHR est associée à une réplication accrue et une apoptose à la baisse à l’intérieur des 
premières 24 heures après la naissance (45, 46). En outre, le marquage radioactif de l’ADN génomique in 
utero a révélé, comparativement aux rats normotendus, une baisse de 50% de la demi-vie de l’ADN dans 
le rein, le cœur et l’aorte thoracique des SHRs pré-hypertendus. Certaines études rapportent une hausse 
de l’apoptose des cardiomyocytes en fonction de l’âge chez le SHR: suite à l’apoptose réduite chez le 
nouveau-né, une augmentation de l’apoptose des cardiomyocytes est décelée à partir de l’âge de 3 
semaines et atteint un plateau à 16 semaines (70, 109, 214), en corrélation avec le développement de 
l’hyperplasie des fibroblastes. Ces données révèlent un vieillissement et un taux de renouvellement 
cellulaires accrus dans ce modèle (72, 215), impliquant également la voie de l’Ang II (72, 216). Cet aspect 
sera en revanche traité plus en profondeur au Chapitre 1.5. 
 
Par ailleurs, une revue exhaustive de la littérature révèle que l’apoptose est régulée de façon distincte 
dans une grande variété de tissus (cardiovasculaires et non cardiovasculaires) chez le SHR, 
comparativement aux rats normotendus (217). Il est primordial de soulever le fait que ces différences 
persistent suite à la réduction de la tension artérielle ou lorsque les cellules sont mises en culture in vitro. 
Ces données indiquent donc que des mécanismes hémodynamiques et non hémodynamiques (génétiques 
ou humoraux) participent au contrôle de l’apoptose dans l’hypertension. 
 
Cependant, il est intéressant de remarquer que les cardiomyocytes et les CMLs en culture provenant de 
SHR arborent une plus grande susceptibilité à l’induction d’apoptose en réponse à une privation en sérum 
ou à la stimulation de la voie de l’AMPc (70, 109, 218-220). Les altérations dans la régulation de l’apoptose 
ne sont pas spécifiques et exclusives au modèle SHR. Effectivement, les CMLs aortiques provenant des 
rats deoxycorticosterone acetate (DOCA)-sel montrent également une augmentation du marquage de 
l’ADN, de l’activation de caspase-3 et du ratio Bax/Bcl-2 (Bax étant pro-apoptotique et Bcl-2, 
anti-apoptotique) (221). D’autres modèles non génétiques d’hypertension (infusion d’Ang II) (222) 
présentent également une augmentation rapide de l’apoptose des cardiomyocytes bien avant la 
diminution de la fonction cardiaque. Les mécanismes conduisant à cette activation « chronique » de 
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l’apoptose demeurent inexpliqués, mais pourraient faire intervenir une tentative de contrebalancer, 
quoique de façon inadéquate, l’hypertrophie et l’hyperplasie. 
 
1.4.3 Potentiel thérapeutique de la modulation pharmacologique de l’apoptose 
par des antihypertenseurs  
La mise en évidence de l’augmentation de l’apoptose dans les pathologies cardiaques telle la défaillance 
cardiaque et l’infarctus du myocarde ont entre autres contribué au développement d’une optique 
négative de l’apoptose dans notre champ d’études (223). Des résultats provenant de différents groupes, 
incluant le nôtre, montrent toutefois que des thérapies antihypertensives couramment employées 
modulent l’apoptose soit à la hausse pour renverser le remodelage hypertensif pathologique (133), soit à 
la baisse pour contrer la  progression vers la défaillance cardiaque. (108). Dans la majorité des maladies 
cardiovasculaires, les fibroblastes cardiaques et les CMLs des gros vaisseaux prolifèrent, ce qui contribue 
à l’établissement, au maintien et/ou à l’aggravation de la maladie. Pollman et coll. ont démontré que dans 
une artère carotide de lapin, l’hyperplasie néointimale résultant d’une dénudation de l’endothélium par 
un ballonnet peut être renversée par l’apoptose (224). Notre laboratoire a ensuite démontré que des 
antihypertenseurs modulent aussi l’apoptose néointimale afin de prévenir et faire régresser la lésion 
vasculaire (225, 226). Entre temps, nous avons démontré que les antihypertenseurs capables de renverser 
l’hypertrophie cardiaque et/ou aortique chez le SHR induisent une apoptose transitoire dans ces organes 
(117, 120), survenant rapidement suite à l’initiation du traitement (à l’intérieur des dix premiers jours) 
pour ensuite retourner près des valeurs basales. Cependant, cela ne s’observe pas avec un vasodilatateur 
ne corrigeant pas l’hypertrophie, tel que l’hydralazine, suggérant une forte composante indépendante de 
la pression (117, 120). 
 
1.4.3.1 Modulation de l’apoptose dans le cœur 
Notre groupe a démontré que les antagonistes des récepteurs AT1, les iECA et les BCC induisent une 
apoptose dépendant des caspases des fibroblastes du ventricule gauche chez le SHR (100, 101, 117, 227). 
De façon intéressante, chacun de ces traitements réduit le nombre de fibroblastes dans le VG d’environ 
30%. Même en continuant le traitement au-delà de 2 semaines, on observe une réduction soutenue du 
nombre de fibroblastes, du contenu en ADN dans le VG et du taux de synthèse de l’ADN sans réduction 
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supplémentaire du nombre de fibroblastes (101, 117, 133). Il a également été démontré que suivant 
l’arrêt du traitement par un BCC, il n’y avait pas d’augmentation significative de la synthèse d’ADN, 
suggérant que les fibroblastes ne se sont pas « re-populés » dans le VG, et ce même si l’hypertension était 
réapparue (133). Des données non publiées de notre groupe suggèrent que la réduction du contenu en 
ADN persiste également suite à la cessation du traitement avec un iECA. Étant donné que les fibroblastes 
cardiaques sont typiquement quiescents dans le cœur adulte (228), et que les iECA induisent l’apoptose 
des fibroblastes interstitiels sans affecter les cardiomyocytes, les cellules endothéliales ou les CMLVs (100, 
227), il est raisonnable de croire que cette réduction soutenue du contenu en ADN soit reliée à une 
diminution persistante du nombre de fibroblastes dans le VG (85). De plus, notre groupe a démontré que 
la reprise du traitement par un BCC suite à un arrêt de celui-ci n’a pas résulté en une deuxième induction 
d’apoptose ou en une diminution du contenu en ADN (133). Ceci implique que les fibroblastes cardiaques 
qui restent ont développé une résistance au stimulus apoptotique, ou qu’il existe une sous-population de 
cellules qui est susceptible à l’apoptose et qui a été éliminée par la première intervention. Les 
caractéristiques des fibroblastes éliminés par les iSRA et la nature de cette élimination sont discutés plus 
loin dans le Chapitre 4 Chapitre 4 - Discussion. 
 
Il est important de soulever que l’apoptose cardiaque est contrôlée différemment lors de la progression 
de la maladie ou de son traitement. Cette régulation temporelle permet l’élimination de fibroblastes en 
excès lors de l’initiation du traitement antihypertenseur chez un animal présentant une HVG compensée, 
alors qu’elle favorise la sauvegarde des cardiomyocytes lors du traitement antihypertenseur au moment 
où la préservation de la fonction cardiaque devient critique (229) ; ce concept étant illustré à la Figure 5.  
 
À court terme, ces traitements renversent l’hyperplasie des fibroblastes en éliminant ceux en excès par 
une vague transitoire d’apoptose. D’ailleurs, dans la séquence des événements qui mènent à la régression 
de l’HVG, l’apoptose des fibroblastes cardiaques précède la réduction de la masse des cardiomyocytes 
chez le SHR traité avec l’amlodipine (101). À long terme, les inhibiteurs du SRA préservent la viabilité du 
myocarde en prévenant l’apoptose de cardiomyocytes. D’autre part, le contrôle de l’apoptose cardiaque 
s’effectue de façon spécifique au type cellulaire, l’Ang II favorisant aussi bien la prolifération des 
fibroblastes et l’apoptose des cardiomyocytes via son récepteur AT1 (230, 231). Ainsi, le losartan prévient 
  
   67 
l’apoptose de cardiomyocytes tandis qu’il atténue la prolifération et, parallèlement, la génération de 
signaux de survie vers les fibroblastes, accroissant leur susceptibilité à l’apoptose (100).  
 
 
Figure 5. - Représentation schématique des effets des inhibiteurs de l’Ang II et des bloqueurs de canaux 
calciques en fonction du temps et du type cellulaire sur l’apoptose dans le cœur hypertendu.  
Adapté de (229). 
 
1.4.3.2 Modulation de l’apoptose dans le réseau vasculaire 
Tel qu'abordé précédemment, le renversement de l'hypertrophie aortique chez le SHR par des 
antihypertenseurs (iECA, antagoniste AT1 et BCC) est également accompagnée d'une induction transitoire 
et rapide de l'apoptose des CML aortiques (120, 132, 232, 233). De façon opposée, malgré une réduction 
comparable de la tension artérielle, l'hydralazine n'a que peu ou pas d'effets sur le remodelage aortique. 
Ceci évoque l'existence d'un mécanisme indépendant de la pression artérielle, bien que la baisse de débit 
sanguin (ou de la tension pariétale) puisse élever d’elle-même l’apoptose de CMLs dans certaines 
conditions (234) .  
 
La fenêtre apoptotique à l’intérieur de laquelle l’apoptose est détectée précède à la fois la réduction 
soutenue de la prolifération cellulaire (synthèse d’ADN) et la correction de la masse du vaisseau (120), 
suggérant que l’apoptose peut jouer un rôle important dans le déclenchement de la régression de 
l’hypertrophie aortique. Cette hypothèse a été testée en co-administrant à des SHRs le losartan et 
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l’inhibiteur général de caspases z-VAD-fmk : l’inhibition de l’apoptose par le Z-VAD-fmk, bien que sans 
effet sur l’action antihypertensive du losartan, a complètement prévenu la régression de l’hypertrophie 
du vaisseau, démontrant le caractère obligatoire de l’apoptose dans la correction du remodelage aortique 
pathologique (232). Lorsque le traitement se prolonge sur quatre semaines, aucune perte supplémentaire 
significative de CML n’est observée (120). De surcroît, notre groupe a précédemment élucidé la voie de 
signalisation empruntée lors de l’apoptose des CMLs induite par un traitement antihypertenseur, en 
l’occurrence l’amlodipine. L’inhibition d’Akt survient avant et pendant l’induction d’apoptose, un 
processus médié par l’activation de caspase-8, suivie de caspase-9 et -3, et associée à l’inhibition des 
MAPK (235).  
 
La suite portera donc sur l'état actuel des connaissances en matière des mécanismes de modulation de 
l’apoptose des CML vasculaires par les antihypertenseurs qui ont fait l’objet d’études dans le projet, soit 
les inhibiteurs du SRA. 
 
1.4.3.2.1 Les antagonistes AT1 et l'apoptose des CML 
La compréhension actuelle des récepteurs à l’Ang II montre que le récepteur AT1 augmente la croissance 
et la survie des CML in vitro, alors qu'AT2 médie des effets opposés. Ceci suggère que la stimulation seule 
d'AT2 en présence d'un antagoniste AT1 favoriserait l'apoptose, bien que des données contradictoires in 
vivo accordent aussi un effet pro-croissance au récepteur AT2 (236, 237). Dans notre modèle, le blocage 
des récepteurs AT2 avec le PD123319 supprime l’induction de l’apoptose et la régression de l’hypertrophie 
aortique chez des SHR recevant le valsartan (132). L’apoptose aortique induite par les antagonistes AT1 
implique donc la suractivation du récepteur AT2 pro-apoptotique. Il a été rapporté que l’activation de 
caspase-3 et la diminution de l’expression de Bcl-2 surviennent avant l’activation de caspase-9 et 
l’expression accrue de Bax lors de l’apoptose de CML initiée par le losartan chez le SHR (232), suggérant 
que la voie mitochondriale intrinsèque amplifie plutôt qu’initie l’apoptose dans ce modèle. Toutefois, les 
événements survenant en aval du récepteur AT2 et en amont de l’activation de Bax et des caspases 
demeurent inconnus.  
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1.4.3.2.2 Apoptose des CML et les iECA 
Dans le même ordre d'idées, la co-administration de l’antagoniste AT2  PD123319 avec l’énalapril ne 
prévient pas les effets pro-apoptotiques de celui-ci (132). Cela n'est guère surprenant, puisque les iECA 
diminuent la stimulation AT1 et AT2. De surcroît, lorsqu’on reproduit l’inhibition de la production d’Ang II 
par un iECA au moyen d’un blocage simultané des récepteurs AT1 et AT2, l’apoptose n’est pas détectée 
(132). Il est aisé de croire que ceux-ci n’induisent vraisemblablement pas l’apoptose via une réduction 
d’Ang II.  
 
D’autre part, parmi nos données concernant l’apoptose vasculaire chez le SHR, celles-ci montrent que 
l’augmentation de la capacité du vaisseau à produire du NO (amplification de la fonction endothéliale par 
la co-administration du précurseur du NO, L-arginine, et du co-facteur de eNOS, le BH4) ne peut à elle 
seule initier l’apoptose des CML. Cependant, la supplémentation en L-arginine et BH4, lorsque combinée 
à l’administration de l’énalapril, devance l’induction de l’apoptose de CML, qui est alors activée en 
l’espace d’une semaine de traitement (233). Cela suggère que la correction de la dysfonction endothéliale 
obtenue avec un iECA ne constitue pas l’unique mécanisme menant à l’initiation de la réponse 
apoptotique, bien qu’elle puisse y participer activement. Il semblerait que l’énalapril sensibilise l’aorte de 
façon à ce que les CML médiales puissent ensuite tirer profit de l’efficacité accrue de eNOS à générer du 
NO, un inducteur connu de l’apoptose des CML.  
 
Le mécanisme proposé suggère l’implication d’une autre cascade biochimique modulée par les iECA. À cet 
égard, la stimulation des récepteurs des kinines suite à la prolongation de la demi-vie de ces peptides par 
un iECA représente une possibilité intéressante, puisqu'elle est couplée à une hausse de l’activité de 
eNOS. À la section 1.1.6.2.5, nous avons effleuré le concept que les kinines participent à plusieurs des 
effets bénéfiques ou secondaires des iECA. Leur récepteur constitutif RB2 et leur récepteur inductible RB1 
peuvent relayer l’inhibition de la croissance des CML (238). De plus, dans des petites artères de rats, le 
RB1 stimule la sphingomyélinase et la libération de céramide (239), un médiateur important dans 
l’induction de l’apoptose (notamment avec le récepteur AT2) (240-242). À cet effet, nous avons démontré 
que l'apoptose des CML n'est pas relayée par l’activation du récepteur constitutif RB2 des kinines et 
qu’elle est associée à une expression du récepteur inductible RB1 (243).  
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1.5 Les télomères et la pathologie hypertensive 
1.5.1 Historique de la découverte des télomères et de leurs fonctions 
Dans les années 1930, Hermann J. Muller (Prix Nobel 1946) et Barbara McClintock (Prix Nobel 1983) ont 
décrit le télomère (provenant du mot grec «telos» signifiant fin, et «meros» signifiant partie) comme une 
structure protectrice à l’extrémité terminale du chromosome, sans quoi son extrémité pourrait être 
considérée comme une rupture du double brin d'ADN, pouvant conduire à des soudures de chromosomes 
par fusion de leur télomère respectif, et mener à la mort cellulaire. Par la suite, dans les années 70, le 
problème de la réplication de l'extrémité 3' des molécules d'ADN, appelé «The end-replication problem», 
a été soulevé. Ce problème réside dans le fait que l’ADN polymérase ne peut compléter la réplication à 
l’extrémité 5’. De ce fait, la première amorce de réplication laisse le simple-brin d'ADN parental seul, qui 
sera ensuite éliminé sous l'action des exonucléases. Cela aboutit au raccourcissement progressif de la 
molécule d'ADN après chaque division cellulaire. L'intégrité des télomères est donc apparue comme un 
élément fondamental pour prévenir la perte de séquences codantes situées en aval des télomères dans 
l'ADN (244).  
 
Ce n’est que dans les années 1980 que les chercheurs Elizabeth H. Blackburn, Jack Szostak et Carol Greider 
(à l’époque étudiante d’Elizabeth Blackburn) ont découvert comment fonctionnent les télomères et ont 
découvert l’enzyme qui les copie - la télomérase. Leurs travaux leur ont d’ailleurs valu le Prix Nobel de la 
médecine en 2009.  
 
La taille des télomères serait également l'horloge biologique indiquant à quel moment la cellule normale 
doit entrer en sénescence (245). C’est d’ailleurs Hayflick, dans les années 1960, qui a décrit l’optique 
biologique du vieillissement et établi ce qui est maintenant appelé la limite de Hayflick (nombre maximal 
de divisions cellulaires qu’une cellule peut accomplir in vitro) (246, 247). Ensuite, en 1973, Olovnikov a 
relié la sénescence avec le problème de réplication à l’extrémité 3’ avec sa théorie de la marginotomie 
(ou télotomie). Sa théorie soutient que le raccourcissement des télomères est une sorte d’horloge 
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Les télomères sont donc parmi les structures les plus importantes dans les cellules eucaryotes. En créant 
les terminaisons physiques des chromosomes linéaires, ils jouent un rôle crucial dans le maintien de la 
stabilité du génome, le contrôle de la division cellulaire, la croissance cellulaire et la sénescence réplicative 
(248).  
1.5.2 Description du système télomère-télomérase 
1.5.2.1 Structure des télomères 
Les télomères sont composés de complexes spécialisés formés d’ADN et de protéines. Ils sont constitués 
de séquences répétitives (TTAGGG)n  et se terminent avec une extension 3’ simple-brin riche en guanine. 
Les télomères sont des structures dynamiques et leur longueur varie selon l’organisme ou le type 
cellulaire. Par exemple, le rongeur peut arborer des télomères aussi longs que 150 kb ou plus, tandis que 
les télomères humains peuvent varier de 3 à 20 Kb (249, 250). Les études en microscopie électronique ont 
révélé que l’extrémité du télomère est une large structure en duplex formée de 2 boucles (Figure 6). Ce 
modèle suggère que le télomère se replie sur lui-même pour former une boucle télomérique (T-loop). 
L’extrémité 3’ simple-brin riche en guanine se lie à la séquence double-brin de l’extrémité 5’, formant la 
boucle de déplacement (D-loop) (251).  
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Structure en duplexe consistant en une boucle télomérique «(T)-loop» et d’une boucle de déplacement 
«(D)-loop». TRF1: Telomeric Repeat Factor 1; TRF2 Telomeric Repeat Factor 2; TIN2: TRF1-Interacting 
Protein 2; TPP1 Tripeptidyl Peptidase 1; RAP1: Repressor/Activator Protein 1; POT1: Protection of 
Telomere 1. Adapté de (252). 
 
Cette structure en boucle est maintenue par plusieurs protéines spécifiques des télomères et d’autres 
protéines ubiquitaires impliquées dans le traitement de l’ADN et l’organisation structurale (253). Le 
duplex d’ADN aux bouts des chromosomes est surtout agencé en nucléosomes. L’ADN simple brin ou des 
extrémités double-brin libres sont toxiques pour la cellule. Le complexe télosome (ou shelterine) protège 
l’ADN télomérique pour prévenir la reconnaissance de l’ADN endommagé (254). Ce dernier est le 
complexe nucléoprotéique protégeant la partie terminale. Le complexe shelterine humain est formé de 
TRF1 (Telomeric Repeat Factor 1), TRF2 (Telomeric Repeat Factor 2), TIN2 (TRF1-Interacting Protein 2), 
TPP1 (Tripeptidyl Peptidase 1), RAP1 (Repressor/Activator Protein 1) et POT1 (Protection of Telomere 1). 
TRF1 et TRF2 lient directement les télomères sur la portion double-brin, et POT1 se retrouve liée à la 
portion simple-brin. TPP1, TIN2 et RAP1 sont associées aux télomères indirectement par interaction 
protéique. TPP1 et TIN2 font le pont entre les portions double-brin et simple-brin (252).  
 
Certaines études ont démontré que l’intégrité et la fonction des télomères et des cellules requièrent au 
moins trois facteurs : (a) une longueur minimale de la séquence répétitive TTAGGG (255), (b) l’intégrité 
de l’extension 3’ et (c) la régulation des protéines télomériques (256), principalement TRF1 et TRF2. Par 
ailleurs, un niveau minimal de la protéine TRF2, qui favorise la formation de la structure en boucle, est 
nécessaire à la protection des chromosomes, sans quoi l’absence de TRF2 induit la dégradation du simple-
brin télomérique. La dégradation de la partie simple-brin serait un des signaux qui conduirait la cellule 
vers la sénescence réplicative ou vers une voie apoptotique (257). Finalement, la région subtélomérique 
adjacente à la boucle télomérique est hétérochromatique et contient des séquences télomériques 
répétitives aussi bien que corrompues et peuvent s’étendre jusqu’à 10 à 500 Kb vers le centromère (258).  
 
1.5.2.2 Régulation de la longueur des télomères et la télomérase 
Tel qu’expliqué au Chapitre 1.5.1, le problème de réplication à l’extrémité 3’ entraîne une perte 
progressive des télomères à chaque division cellulaire, de l’ordre de 20-200 pb par division cellulaire (250). 
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Conséquemment, les télomères courts mènent à l’activation des points de contrôle de dommages à l’ADN, 
médiant ainsi la sénescence réplicative. Une série de changements sont alors initiés, inhibant la 
prolifération et menant à l’apoptose (259). La sénescence réplicative induite par les télomères dépend du 
taux d’attrition des télomères, de la longueur initiale du télomère et la longueur du télomère le plus court 
(260). Certaines études révèlent que non pas un seul, mais un sous-groupe de télomères très courts sont 
requis pour engager les cellules vers la sénescence (261-263). Pendant longtemps, l’érosion des télomères 
était associée à l’état prolifératif des tissus (i.e., prolifératif ou statique). Cependant, une importante 
étude n’a pas soutenu ce dogme. En effet, l’érosion des télomères survient dans les tissus prolifératifs 
comme la peau et le sang, mais aussi dans les organes considérés « post-mitotiques » ayant un taux de 
renouvellement minimal tel que le muscle squelettique, le cœur ou le tissu adipeux. Même en prenant en 
considération les processus de régénération survenant suite à une blessure au tissu musculaire ou suite à 
des maladies, les taux d’érosion observés étaient similaires (264). À ce jour, le raccourcissement des 
télomères dans les tissus somatiques a été peu étudié et une multitude de facteurs peuvent être 
impliqués, comme les espèces réactives oxygénées, l’épuisement des cellules souches nécessaires à la 
régénération tissulaire ou l’implication des composantes du complexe shelterine (263). 
 
La façon la plus commune de contrer le problème de réplication à l’extrémité 3’ est médiée par l’enzyme 
ribonucléoprotéique télomérase, isolée chez le Tetrahymena thermophila en 1985 par Carol Greider et 
Elizabeth H. Blackburn (265). La télomérase contient une sous-unité ARN (TERC) (266) avec une séquence 
complémentaire aux répétitions télomériques (267), servant de patron pour la transcription inverse (268). 
L’autre sous-unité est la transcriptase inverse de la télomérase (TERT) qui elle catalyse la transcription 
inverse de la sous-unité ARN en répétitions télomériques (269). 
 
Bien que l’expression de la télomérase chez l’humain soit constitutive dans la plupart des organismes 
unicellulaires, les cellules somatiques adultes présentent typiquement une activité télomérase faible, 
voire absente, expliquant le raccourcissement progressif des télomères associé à la réplication. 
Contrairement aux cellules somatiques, les cellules germinales, les cellules souches et les cellules 
tumorales ainsi que les lignées de cellules immortalisées maintiennent un haut niveau d’activité, et par le 
fait même arborent des télomères plus longs et maintiennent un potentiel de prolifération supérieur 
(248). Il est intéressant de noter les évidences qui démontrent l’occurrence d’une régulation spécifique 
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du tissu au niveau de l’activité de l’enzyme au cours du développement embryonnaire aussi bien que 
durant la vie adulte (270, 271). De la même façon, la longueur des télomères est grandement variable 
parmi les individus du même âge, autant chez le rongeur (270, 272) que chez l’humain (273, 274).  
 
Dans les cellules exprimant la télomérase, l’accès de la télomérase aux télomères est coordonné avec la 
progression du cycle cellulaire et la structure du complexe formé des protéines et des télomères. Les 
dernières évidences concernant la fenêtre d’élongation des télomères révèlent que la télomérase peut 
exercer son action et allonger les télomères durant la phase S du cycle cellulaire (275). Durant le cycle 
cellulaire, seulement une faible proportion des télomères les plus courts sont apparemment disposés à 
l’élongation, possiblement grâce à leur structure plus ouverte, favorisant ainsi l’accès à la télomérase 
(276). La régulation de l’accessibilité à l’extension 3’ simple-brin par la télomérase est donc probablement 
dépendante de la phase du cycle cellulaire, mais également de la longueur du télomère. Elle dépend 
également du nombre et de la conformation des protéines télomériques. Par exemple, un plus grand 
nombre de molécules TRF1, toute proportion gardée avec la longueur du télomère, pourrait mener à des 
connexions plus solides, une structure plus compacte et un accès réduit (253).  
 
La télomérase n’est pas le seul intervenant dans la régulation de la longueur des télomères. En effet, tel 
que décrit précédemment, les télomères sont également influencés le stress oxydant. Le stress oxydant 
résulte d’un débalancement entre le niveau d’espèces réactives oxygénées et les défenses antioxydantes. 
Chez l’humain, une corrélation inverse entre le niveau de stress oxydant des individus et la longueur des 
télomères a été observée (277-279). D’ailleurs, une supplémentation en antioxydants dans divers types 
cellulaires a dans tous les cas ralenti le rétrécissement des télomères et prévenu l’entrée en sénescence 
de la cellule (280). Le stress oxydant contribue à la pathogenèse de plusieurs maladies, comme le cancer, 
le diabète, l’arthrite, l’athérosclérose, l’obésité et certaines maladies neurologiques, pulmonaires et 
cardiovasculaires (281). Un ensemble d’études en culture cellulaire confirme l’hypothèse selon laquelle 
l’entrée en sénescence des cellules serait accélérée en présence de stress oxydant (282).  
 
En contraste avec la sénescence réplicative, la sénescence prématurée induite par le stress (SIPS, pour 
stress-induced premature senescence) mène à l’activation prématurée du processus de sénescence sans 
association au raccourcissement des télomères. Presque tout type de stress, de nature physique ou 
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chimique, peut causer les cellules à entrer en sénescence en provoquant une hausse en stress oxydant 
et/ou des dommages à l’ADN. La liste semble infinie et plusieurs modèles existent et il est pratiquement 
impossible de tous les nommer. Cependant, les principales classes de modèles de stress décrits dans la 
littérature incluent la liste suivante : le stress physique (radiation UV / radiographie X), les agents oxydants 
et l’hyperoxie, l’inflammation, les cytokines/adipokines, les agents chimiothérapeutiques et le cuivre 
(283). 
 
1.5.2.2.1 Différences entre le rongeur et l’humain 
Bien qu’il y ait des similarités entre le rongeur et l’humain, il existe des différences fondamentales qui 
compliquent les comparaisons biologiques par analogie. Les rongeurs ont une durée de vie beaucoup plus 
courte que l’humain, et tel qu’énoncé précédemment, ont des télomères 5 à 10 fois plus longs que ceux 
de l’humain (284). De plus, les télomères ne servent pas d’horloge mitotique chez le rongeur, puisque la 
télomérase est exprimée de façon constitutive dans la plupart des cellules et tissus (270, 285). Les 
télomères de rongeur ne jouent donc pas de rôle dans la sénescence réplicative, contrairement à 
l’humain. La limite de Hayflick est déterminée par le raccourcissement des télomères chez l’humain, mais 
les fibroblastes murins arrêtent de se diviser après 10 à 15 doublements de la population en culture in 
vitro, donc avant que l’on puisse détecter le raccourcissement des télomères (286). Le stress oxydatif, et 
les dommages à l’ADN en général, semblent être la cause principale de l’entrée en sénescence des cellules 
murines en culture (287-289). Le fait que les télomères de rongeur soient beaucoup plus longs que ceux 
de l’humain compliquent l’interprétation des données qui corrèlent la longueur des télomères avec la 
longévité. Chez les mammifères, la longueur des télomères est inversement corrélée à la durée de vie de 
l’espèce et l’expression de la télomérase est inversement corrélée à l’indice de masse corporel (290), 
suggérant que les télomères ont un rôle différent dépendamment de l’espèce et que l’élongation des 
télomères et l’activation de la télomérase pourraient représenter un avantage d’adaptation acquis avec 
l’évolution des mammifères à courte durée de vie, en échange de mécanismes de protection aux 
dommages oxydatifs à l’ADN à haute dépense énergétique (290). Il faut donc user de prudence lorsque 
nous extrapolons les données observées chez le rat ou la souris. 
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1.5.3 Sénescence cellulaire et vieillissement 
1.5.3.1 Caractérisation de la sénescence cellulaire 
Les cellules sénescentes partagent des caractéristiques communes. On y observe entre autres une 
augmentation de la SA-gal (bêta-galactosidase associée à la sénescence), des modifications nucléaires et 
dommages à l’ADN, un arrêt stable du cycle cellulaire et une altération de la morphologie et du phénotype 
sécrétoire associé à la sénescence (SASP, pour senescence-associated secretory phenotype) (283). Elles 
sécrètent entre autres de l’IL-6 (interleukine 6), de l’IL-8, la molécule d’adhésion intercellulaire ICAM-1, 
des métalloprotéinases, l’inhibiteur de l’activateur du plasminogène 1 et des facteurs de croissance (291, 
292). L’entrée en sénescence des cellules et l’arrêt permanent du cycle cellulaire est principalement 
médiée par l’activation des cascades de signalisation p53 et p16, et ce, qu’il s’agisse de la sénescence 
réplicative ou la sénescence induite par le stress. La préférence vers la voie p53 ou p16 dépend du type 
cellulaire et varie selon les espèces (293, 294).. La voie p53 est principalement activée par les dommages 
à l’ADN et la dysfonction des télomères, alors que la voie p16 est principalement liée au stress mitotique 
et au stress général de la cellule (293-295). Il est maintenant généralement reconnu que la grande 
majorité des stresseurs qui induisent la sénescence cellulaire activent la voie p53/p21 et/ou la voie 
p16/protéine du rétinoblastome (Rb) (296). Il est important de noter que l’activation de ces voies 
signalétiques ne constitue pas une évidence concluante que les cellules sont sénescentes. Parmi les autres 
marqueurs de sénescence cellulaire décrits dans la littérature, nous y trouvons également la MAP kinase 
p38 et l’histone 2 AX phosphorylé (H2AX), reflétant l’activation de réponses au dommage à l’ADN. Les 
foyers d’hétérochromatine associés à la sénescence (SAHF) et la distension des satellites (SADS) 
constituent également des marqueurs de sénescence (297, 298). Le phénotype des cellules sénescentes 
présente plusieurs variations et la sénescence cellulaire doit être définie à travers une combinaison de 
marqueurs. L’exploration de ces marqueurs reflétant une évidence directe est présentement un 
important sujet de recherche (299, 300). 
 
1.5.3.2 Rôle de la sénescence dans le vieillissement et maladies associées au vieillissement 
Le vieillissement chronologique est caractérisé, pour ne nommer que quelques exemples, par des 
changements de communication intercellulaire, l’instabilité génomique, des altérations épigénétiques, 
l’attrition des télomères, la dysfonction mitochondriale, l’épuisement des cellules souches et la 
sénescence cellulaire (301). Ceci contribue à la détérioration au niveau de l’organe, de la cellule et au 
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niveau moléculaire, menant ainsi au déclin de l’activité physiologique. Le vieillissement, à proprement dit, 
est un processus physiologique. Il est cependant associé avec de multiples aspects indésirables et 
prédispose à des maladies reliées au vieillissement, tel que la défaillance cardiaque, le diabète et 
l’athérosclérose. Le vieillissement et les maladies reliées au vieillissement progressent par une intégration 
complexe de processus biologiques, et ne permettent pas une approche simple afin d’obtenir une vue 
d’ensemble (302). Des études in vitro ont montré que l’exposition de cellules somatiques jeunes à des 
cellules sénescentes entraîne la sénescence des jeunes cellules, et ceci est décrit comme « l’effet 
spectateur » ou « bystander effect ». Les cellules sénescentes endommagent leur environnement local et 
promeuvent le remodelage tissulaire (303). Les cellules sénescentes contribuent à l’inflammation et 
facilitent l’apoptose, le remodelage tissulaire et la réparation via leur SASP. En conséquence, 
l’inflammation chronique initie un cercle vicieux qui aggrave la dysfonction des télomères et 
l’accumulation de cellules sénescentes. La sénescence cellulaire, elle, aggrave l’inflammation et accélère 
le vieillissement et le développement de maladies associées avec l’âge (291, 304).  
 
Des études récentes indiquent que la sénescence cellulaire pourrait jouer un rôle pivot dans la progression 
des maladies reliées au vieillissement, comme par exemple dans l’athérosclérose et la défaillance 
cardiaque (296, 305, 306). Le rôle de la sénescence vasculaire dans les maladies cardiovasculaires et 
métaboliques ainsi que le rôle de la sénescence dans les maladies cardiaques ont récemment été revues 
par Katsuumi et coll. et Shimizu et coll., respectivement (300, 302). Il a été rapporté que la liaison de p53 
au promoteur de p21 est augmenté chez les patients atteints d’hypertension, et que le décoiffage des 
télomères est deux fois plus élevé chez ces patients (307). La notion de l’association entre la sénescence 
et l’hypertension a aussi été observée chez des modèles animaux. Une étude dans un modèle murin 
d’instabilité génomique a démontré que celle-ci était associée à la sénescence des cellules endothéliales 
et des CMLV de l’aorte, mais aussi à une vasodilatation altérée, une rigidité vasculaire accrue et à 
l’hypertension (308). Chez le rat DOCA-sel, une surexpression de p16 a été détectée dans les reins et le 
cœur (309). L’expression de p16 dans l’aorte s’est également trouvée à être élevée dans un autre modèle 
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1.5.3.3 Sénolyse 
La mise en évidence d'un rôle délétère de la sénescence dans le développement de pathologies a fait 
naître la volonté de développer de nouvelles stratégies thérapeutiques anti-sénescence, tel que la 
restriction calorique, l’inhibition pharmacologique de la voie mTOR via la rapamycine et l’utilisation 
chronique de la metformine, pour n’en nommer que quelques-unes (311). Même si ces stratégies 
s’avèrent efficaces dans une certaine mesure, aucune d’entre elles n’est spécifiquement destinée à 
l’élimination de cellules sénescentes. Très récemment, des interventions génétiques ou 
pharmacologiques visant à éliminer les cellules sénescentes ont émergé et semblent contribuer au 
renversement du phénotype de vieillissement dans des modèles de vieillissement chronologique ou de 
maladies reliées au vieillissement (312-314). Cette suppression sélective des cellules sénescentes est 
décrite comme étant de la « sénolyse ». Le concept de drogues sénolytiques a émergé avec les travaux du 
groupe de Kirkland en 2015. Ils émettent l’hypothèse selon laquelle l’inhibition du système de résistance 
à l’apoptose des cellules sénescentes favoriserait leur élimination spécifique. Afin d’identifier les voies 
moléculaires impliquées dans la survie, les auteurs ont utilisé une approche d’analyse transcriptomique 
haut débit sur une population de pré-adipocytes sénescents (315).  
 
Dans les cinq dernières années, l’étude de la sénolyse a bourgeonné dans plusieurs domaines, incluant le 
domaine des maladies cardiovasculaires, et a été récemment revue (300, 302). Parmi les agents testés, la 
combinaison dasatinib (D) + quercitin (Q) et un agent anti-apoptotique, le ABT-263 (navitoclax) sont testés 
de façon plus intensive. L’administration in vivo de D + Q dans un modèle murin d’hypercholestérolémie 
a amélioré la fonction vasomotrice des souris âgées, un effet qui était associé à une réduction de la 
calcification aortique et une augmentation de la durée de vie (316). Zhu et coll. ont montré que D + Q 
améliorait de façon significative la fonction systolique cardiaque et réduisait la dimension ventriculaire 
gauche télésystolique chez la souris âgée de 24 mois (315). L’élimination globale des cellules sénescentes 
chez la souris âgée par voie pharmacologique D + Q ou génétique (INK-ATTAC) a mené à l’activation des 
cellules progénitrices cardiaques dans le cœur âgé, et un nombre accru de cardiomyocytes en prolifération 
(317). À ce jour, seulement D + Q a été évaluée dans un contexte clinique, et aucun de ces essais cliniques 
n’a évalué si les agents sénolytiques sont efficaces dans le contexte des maladies cardiovasculaires. 
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Il est cependant important de noter que l’efficacité des drogues sénolytiques est variable en fonction du 
type cellulaire sénescent. Cette variabilité suggère qu’il n’est pas possible d’universaliser la complexité du 
phénotype sénescent à toutes les cellules de l’organisme. Dans l’optique de mieux comprendre la fonction 
biologique des cellules sénescentes, il apparait donc important de considérer que chaque type cellulaire 
étudié possède une signature moléculaire qui lui est propre (318). À l’heure actuelle, même si les effets 
secondaires de ces stratégies thérapeutiques innovantes ne sont pas clairement caractérisés, elles 
demeurent prometteuses et fortement associées à une volonté de dynamiser ce secteur de recherche qui 
est aujourd’hui en pleine expansion. L’ensemble des données disponibles indiquent que l’élimination des 
cellules sénescentes a le potentiel de renverser la dysfonction et le vieillissement des tissus et que les 
agents sénolytiques pourraient devenir la thérapie de prochaine génération dans les MCV (319-321). 
 
1.5.4 Les télomères et les maladies cardiovasculaires 
Au cours des 20 dernières années, l’idée que les télomères puissent jouer un rôle dans l’augmentation de 
la morbidité et mortalité causée par différents facteurs a rapidement gagné en popularité scientifique. En 
particulier, les télomères offrent le potentiel d’être un biomarqueur qui intègre l’expérience de 
l’organisme en termes de stress et d’état psychologique, de contexte environnemental et social ainsi que 
le dommage physique, dans une seule devise commune (322). Les télomères ont été étudiés en 
association avec un large spectre de variables incluant le stress (323), la maladie mentale (324), le statut 
socio-économique (325), les polluants environnementaux (326), la nutrition (327), l’usage de la cigarette 
(328), le sexe (329) et l’activité physique (330). Plusieurs études démontrent également une corrélation 
entre des télomères plus courts et plusieurs maladies reliées au vieillissement tel que l’infertilité, 
l’arthrite, le diabète, le cancer, les maladies neurodégénératives et cardiovasculaires (331). 
 
Parce que le vieillissement est un facteur de risque cardiovasculaire majeur (332), questionner si 
l’épuisement des télomères en fonction de l’âge affecte la pathophysiologie cardiovasculaire a été le 
centre de recherches intensives ces dernières années. Cependant, certaines questions primordiales 
demeurent à éclaircir, à savoir si le raccourcissement des télomères soit une cause ou une conséquence 
de la maladie cardiovasculaire, et si la modulation pharmacologique des télomères est une avenue 
pertinente. Les deux sections suivantes sont un résumé de l’état des connaissances actuelles quant à 
l’association entre la longueur des télomères et la maladie cardiovasculaire. 
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1.5.4.1 Les données provenant de modèles expérimentaux 
Un nombre appréciable d’études en culture cellulaire ont montré l’implication des télomères et leur 
régulation dans la pathobiologie cardiovasculaire, notamment dans les cellules de muscles lisse 
vasculaires, les cellules endothéliales et les cardiomyocytes (280). La régulation transcriptionnelle 
dépendante de la télomérase de gènes impliqués dans la croissance cellulaire a récemment été suggérée 
comme un mécanisme additionnel par lequel la télomérase promeut la prolifération cellulaire, 
indépendamment du maintien de la longueur des télomères (333). Par exemple, dans les CMLVs, l’activité 
télomérase corrèle avec la prolifération (334, 335). Conséquemment, l’inhibition de la télomérase fait 
rapidement chuter la prolifération. De plus, la surexpression forcée de TERT (sous-unité catalytique de la 
télomérase) prolonge la durée de vie des CMLVs, des cardiomyocytes et des cellules endothéliales et 
renverse le phénotype sénescent de ces cellules, et ce malgré la présence soutenue des télomères courts 
(280). Pareillement, la surexpression de TERT dans les cardiomyocytes induit également une hypertrophie 
et inhibe l’apoptose (336). Dans les CMLVs provenant de plaques d’athérosclérose humaine, celles-ci 
arborent un dommage oxydatif à l’ADN, une expression élevée de marqueurs de sénescence et des 
télomères plus courts (337, 338). Finalement, il semblerait que des télomères dysfonctionnels et une 
susceptibilité accrue à l’apoptose dans les cardiomyocytes fassent partie des mécanismes menant à la 
défaillance cardiaque. En effet, l’inactivation de TRF2 dans des CM humains cause une érosion des 
télomères et augmente l’apoptose suite à une activation de Chk2, une kinase essentielle pour le 
déclenchement du point de contrôle en G2, sensible aux dommages de l’ADN (339). 
 
1.5.4.2 Les données provenant de modèles cliniques 
Chez l’humain, la plupart des études ont étudié la longueur des télomères sur les globules blancs, et 
quelques études ont été conduites à partir de biopsies de tissu cardiaque et sur des cellules provenant de 
divers vaisseaux sanguins. L’ensemble des données suggère une association entre des télomères courts 
dans le cœur de patients adultes avec défaillance cardiaque et autre MCV (340-342). De façon 
intéressante, une récente étude a démontré que les télomères plus courts chez des patients avec 
défaillance cardiaque sont spécifiques aux cardiomyocytes et non aux CML (341). Des études conduites 
sur des cellules endothéliales humaines ont montré que celles provenant d’artères coronaires de patients 
avec athérosclérose arborent des télomères plus courts que leurs comparses sains, suggérant une 
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implication des télomères courts dans l’athérogenèse (343). L’analyse des cellules endothéliales de l’aorte 
abdominale a révélé que la longueur des télomères corrèle plutôt avec le taux de renouvellement 
cellulaire qu’avec le grade d’athérosclérose (344). Il semble donc que les endroits de la vasculature étant 
soumis à un plus grand stress sur la paroi subissent un taux de renouvellement accru et ont en 
conséquence des télomères plus courts (344-346). 
 
Tel qu’énoncé ci-haut, la majorité des données chez l’humain proviennent d’études conduites sur les 
leucocytes et autres globules blancs. Une étude systématique du National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES) provenant de 7,252 participants a rapporté l’existence d’associations entre 
divers biomarqueurs cardiovasculaires et la longueur des télomères des leucocytes humains, dont 
l’adiposité (IMC, circonférence du tour de taille, pourcentage de gras corporel), la protéine C-réactive, le 
cholestérol (lipoprotéine à haute densité), les triglycérides, la résistance à l’insuline, la pression artérielle 
et la fréquence cardiaque (347). Il existe un nombre considérable d’études démontrant une association 
entre la présence de télomères courts dans les leucocytes et un risque accru d’infarctus du myocarde et 
de maladie cardiaque, ainsi qu’avec un taux de mortalité CV plus élevé (348-350). Il a été documenté dans 
des études observationnelles que les télomères courts extraits de globules blancs de la circulation 
sanguine périphérique (leucocytes, monocytes, lymphocytes) sont associés à l’hypertension (277), le 
diabète de type 2 (278), l’insuffisance cardiaque (351, 352), les accidents vasculaires cérébraux (353) et 
l’anévrisme de l’aorte abdominale (354). Par exemple, l’étude CHS (Cardiovascular Health Study) a révélé 
des associations inverses entre la longueur des télomères (TRF, pour terminal restriction fragment) et le 
diabète, le glucose, l’insuline, la pression artérielle diastolique, l’épaisseur de la carotide et l’interleukine-
6. Après stratification selon l’âge, l’étude a également démontré que chaque paire de kilobase perdue en 
TRF correspondait à un risque trois fois plus élevé d’infarctus du myocarde et d’AVC (355).  
 
L’étude la plus exhaustive répertoriée examinant l’association de la longueur des télomères et les 
maladies cardiovasculaires était une méta-analyse de 2014 comprenant 44,000 participants et 8,400 
patients. L’étude résume les études prospectives et rétrospectives sur le sujet (356). Le risque relatif 
global pour les maladies coronariennes était de 1.54 dans toutes les études, 1.40 dans les études 
prospectives et 1.80 dans les études rétrospectives. Une seconde revue systématique et méta-analyse 
datant de 2015 rapporte une association positive constante entre une longueur réduite des télomères 
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provenant de leucocytes d’individus avec incidents cardiométaboliques, où une diminution d’une 
déviation standard en longueur de télomères est associée de façon significative à une augmentation de 
21%, 24% et 37% du risque d’AVC, d’infarctus du myocarde et de diabète de type II, respectivement (357).  
 
Un groupe a étudié la longueur absolue et la proportion de télomères courts dans les leucocytes dans un 
sous-groupe (n = 1271) de patients de l’étude LIFE (Lifestyle Interventions and Independance for Elders) 
avec un diagnostic d’hypertension et une hypertrophie du ventricule gauche (358). Il a été observé que la 
longueur des télomères au début de l’étude était associée avec une histoire médicale de maladie 
coronarienne chez l’homme et avec des incidents ischémiques transitoires chez la femme. La proportion 
de télomères très courts (< 5kb), mais pas la longueur moyenne des télomères, était associée avec le score 
du risque Framingham et avec les maladies cérébrovasculaires et le diabète de type 2 chez l’homme. Tout 
au long du suivi, la proportion de télomères courts au début de l’étude s’est avérée être un prédicteur de 
mortalité cardiovasculaire combinée, d’accidents vasculaires cérébraux et d’angine de poitrine chez 
l’homme et la femme, mais pas de l’infarctus du myocarde ni de la mortalité totale.    
 
Paradoxalement, deux études ont observé une longueur des télomères leucocytaires à la hausse chez des 
patients avec une hypertrophie ventriculaire gauche, indépendamment de la pression artérielle (359, 
360). L’explication n’est pas claire et les attentes étaient contraires aux résultats obtenus, compte tenu 
que l’HVG est souvent la conséquence de facteurs de risque comme l’hypertension. Malheureusement, 
l’étude LIFE n’a pas de données à ce sujet, malgré le fait que l’HVG était un critère d’inclusion. 
 
L’ensemble de ces données suggère donc une relation entre le système télomères-télomérase dans le 
système cardiovasculaire. La plupart des résultats sont alignés avec les attentes et montrent une 
corrélation inverse entre la longueur des télomères et les facteurs de risque et MCV, mais le lien exact 
demeure à clarifier.  
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1.5.5 Les télomères et l’hypertension artérielle 
Au début de cette section, nous avons couvert le concept voulant que les télomères soient en quelque 
sorte une horloge biologique des cellules et un marqueur du vieillissement cellulaire. Effectivement, 
nombreuses sont les études qui démontrent que la longueur des télomères est dépendante de l’âge et du 
nombre de divisions cellulaires (361, 362). Nous avons également soulevé que l’hypertension semble être 
une condition associée à un vieillissement accéléré des organes cible, conséquent à un taux accru de 
renouvellement cellulaire et résultant d’une prolifération et d’une apoptose à la hausse (65, 215). Il est 
donc aisé de conceptualiser l’association de la maladie hypertensive avec le système télomères-
télomérase. En outre, la maladie hypertensive est associée à des niveaux de stress oxydant plus élevés 
qu’en conditions normales et la perte télomérique est elle aussi accélérée par le stress oxydant. Plusieurs 
groupes se sont penchés sur la question et ont fait évoluer les connaissances à cet égard. Les deux 
prochaines sections traiteront donc sommairement des évidences qui se sont dégagées de ces études.  
 
1.5.5.1 Les études chez les modèles animaux 
Plusieurs d’études dans différents modèles animaux et chez les humains ont fait le lien entre la 
télomérase, l’altération des télomères, une sénescence cellulaire accrue et l’hypertension, et ce dans 
différents tissus et types cellulaires. Notamment, des études chez les rats Dahl sensibles au sel et chez le 
SHR, deux modèles animaux établis d’hypertension artérielle, ont rapporté des niveaux à la hausse de 
stress oxydant combiné avec une longueur réduite des télomères dans le rein (215, 363) et le cœur (364).  
 
Un autre groupe a étudié les effets du L-NAME (N(ω)-nitro-l-arginine methyl ester), un inhibiteur de la 
forme endothéliale de synthase du monoxyde d’azote, sur la sénescence vasculaire in vivo dans le tissu 
aortique de la souris (310). Ils ont observé que le tissu aortique des souris traitées avec le L-NAME arborait 
des niveaux d’expression plus élevés de p16, un médiateur clé de la sénescence induite par le stress, et 
une longueur de télomères réduites. Ces effets ont été renversés par un antagoniste oral du PAI-1 
(inhibiteur de l’activateur du plasminogène 1). Un autre groupe démontré que les souris déficientes en 
TERC (Terc-/-) développent l’hypertension et un raccourcissement des télomères progressif à chaque 
génération (365). Ce phénomène était associé à des niveaux sanguins et urinaires plus élevés d’ET-1. Ces 
souris présentaient en outre des niveaux élevés de ROS, comparativement à leurs comparses témoin. Les 
auteurs ont donc émis l’hypothèse que la déficience en activité télomérase et le raccourcissement des 
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télomères modifie les caractéristiques phénotypiques des cellules vasculaires de façon à favoriser le 
développement de l’hypertension (i.e. la production d’ET-1). De façon similaire, certaines études ont 
révélé que les cellules endothéliales progénitrices (CEP) provenant de patients hypertendus, de SHRs et 
de rats DOCA-sel subissent une sénescence accélérée concomitante à une activité télomérase à la baisse 
(366).  
 
Concernant le rôle que pourrait jouer la télomérase dans la prolifération des CMLV, nous avons vu à la 
section 1.5.4.1 que certaines études ont démontré que la prolifération des CMLV corrèle avec une activité 
accrue de la télomérase. Minamino et coll. ont démontré que la protéine kinase H7 supprime l’activation 
de la télomérase dans le cytoplasme et le noyau, et réduit également la croissance des CMLV aortique 
provenant du rat (334). Ils proposent un modèle mécanistique qui relie l’activation de la télomérase et la 
prolifération des CMLV. L’activation de TERT par modification post-transcriptionelle via la phosphorylation 
pourrait allonger la durée de vie et la capacité de prolifération cellulaires, offrant un mécanisme de 
régulation qui permettrait de manipuler l’attrition des télomères et la sénescence cellulaire dans des 
maladies associées au vieillissement (304). Le groupe de Cao et coll. a pour leur part étudié l’expression 
de TERT et l’activité télomérase dans les CMLV de l’aorte de rats SHR en culture. Leurs résultats sont 
cependant contradictoires aux attentes, montrant une augmentation de l’expression de TERT et de 
l’activité télomérase. Ces changements sont survenus avant l’apparition de l’hypertension, et étaient 
accompagnés d’une élongation des télomères et d’une prolifération des CMLV de l’aorte. La régulation à 
la baisse de TERT par thérapie anti-sens a inhibé la prolifération et augmenté l’apoptose des CMLV en 
culture, une réponse abolie par une surexpression ectopique de p53 (335). Ces résultats suggèrent que 
l’activation précoce de la télomérase dans les CMLV de l’aorte contribuerait aux phases initiales de 
remodelage vasculaire pathologique dans l’hypertension. Leurs études ont cependant démontré que 
l’activité à la hausse de la télomérase était observée spécifiquement dans l’aorte du rat SHR. 
Effectivement, ils ont mesuré l’activité dans d’autres tissus, tel le cœur, le rein, le cerveau, les poumons, 
le foie, la rate, les testicules et du tissu de muscle squelettique et aucune différence n’a été observée 
entre les WKY et les SHR. Ceci suggère donc que la télomérase serait régulée de façon spécifique à l’organe 
chez le SHR, un concept qui est discuté plus loin au Chapitre 4 Chapitre 4 - Discussion. 
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1.5.5.2 Les études chez l’humain 
Nous avons vu précédemment que la longueur des télomères dans les leucocytes et autres cellules 
blanches du sang proposait une valeur prédictive du risque de maladies cardiovasculaires; cette 
potentielle association est aussi documentée dans l’hypertension. Notamment, des études démontrent 
une corrélation inverse entre la longueur des télomères et la pression artérielle (367-369). Parmi ces 
études, il existe d’une part une sous-étude découlant de l’étude Framingham (277) et d’autre part l’étude 
CHS (355), ayant toutes deux confirmé l’association entre des leucocytes avec des télomères courts et 
l’hypertension. La première étude est particulièrement intéressante, car elle a à la fois établi le lien entre 
la résistance à l’insuline, le stress oxydant, l’hypertension et la longueur des télomères chez les sujets 
masculins de l’étude Framingham. Ils ont observé non seulement que les sujets hypertendus ont des 
télomères plus courts que leurs acolytes normontendus (après ajustement pour l’âge), mais aussi qu’un 
niveau plus élevé de stress oxydant est associé à des télomères plus courts (370). 
 
Une étude réalisée sur une population chinoise a montré que les télomères étaient significativement plus 
courts (p < 0,001) chez les patients hypertendus (n = 767) comparativement aux sujets normotendus (n = 
379). Au terme d’un suivi de 5 ans, les sujets avec télomères courts étaient à plus grand risque de 
développer une maladie coronarienne que ceux avec télomères plus longs (371).  
 
Une autre étude a étudié l’association entre le polymorphisme A1166C du gène AT1R (récepteur de type 
I à l’Ang II) et la longueur des télomères avec l’hypertension artérielle (40 sujets avec HTA et 15 sujets 
contrôles normotendus) (372). La longueur moyenne des télomères leucocytaires était significativement 
plus courte chez les sujets hypertendus comparativement aux normotendus (p = 0,049). L’allèle 
homozygote AA1166 était la plus fréquente (92,8%) et était détectée chez 97,5% des patients hypertendus 
(versus 80% chez les normotendus; p = 0,001). Les auteurs ont conclu que l’allèle homozygote A1166 de 
gène AT1R et des télomères courts pourraient être des facteurs prédisposants pour l’HTA.   
 
Tel que décrit dans la section 1.5.4.2, un groupe a étudié la longueur absolue et la proportion de télomères 
courts dans les leucocytes d’un sous-groupe de patients de l’étude LIFE ayant un diagnostic 
d’hypertension artérielle et d’HVG. Contrairement aux attentes, aucune association n’a été observée 
entre la longueur des télomères et la pression artérielle (358).  
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Une méta-analyse des études chez l’humain parue en 2017 a été conduite sur les données de la littérature 
disponibles jusqu’à 2015 et a examiné l’hypothèse que la longueur des télomères des leucocytes est reliée 
à l’hypertension. Les auteurs ont conclu que la longueur des télomères des leucocytes pourraient être 
plus courts chez les sujets hypertendus que chez les individus normotendus, mais que de plus grandes 
études contrôlant pour les facteurs confondants sont nécessaires afin de confirmer ces observations et 
explorer les sources d’hétérogénéité (373). 
 
L’étude des télomères dans les maladies cardiovasculaires, et particulièrement dans l’hypertension, 
soulève de nombreuses questions, notamment la relation de cause à effet. Il n’est pas encore clair si la 
valeur de ce biomarqueur dépend d’une longueur réduite des télomères à la naissance ou si elle est la 
réflexion d’un rétrécissement accéléré au cours de la vie, conséquente à la pathologie, ou d’autre part, 
une combinaison des deux. Également, il reste à éclaircir si la détermination de la longueur des télomères 
dans les cellules blanches périphériques est un indicateur fiable la longueur des télomères dans les tissus 
cardiovasculaires, et si la longueur moyenne des télomères est la mesure la plus pertinente dans ce 
contexte. Ces points sont abordés plus loin dans le Chapitre 4.  
 
1.5.6 La modulation pharmacologique des télomères dans le contexte des 
maladies cardiovasculaires 
Malgré le nombre d’études grandissant sur les télomères et leur modulation, le niveau de connaissances 
sur leur modulation au moyen d’actions pharmacologiques est modeste dans le contexte des maladies 
cardiovasculaires.  
 
Il a été démontré que l’aspirine pouvait prévenir la baisse de l’activité télomérase qui survient durant la 
sénescence endothéliale, notamment en prévenant la formation de ROS (374). Plusieurs études ont 
également démontré que la prévention de la génération de ROS contribue à restreindre le 
raccourcissement télomérique. D’ailleurs, une étude a démontré que le glutathion régule l’activité 
télomérase dans les fibroblastes (375) et que le N-acétylcystéine (NAC) et l’atorvastatine inhibent l’export 
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nucléaire de TERT et retardent donc la sénescence réplicative des cellules endothéliales (376). D’autre 
part, l’acide ascorbique (Asc2P) ralentit le raccourcissement des télomères relié à l’âge (377), et la catalase 
ralentit la vitesse à laquelle les télomères raccourcissent dans les cellules endothéliales (378). Finalement, 
la littérature suggère que le ginko biloba retarde la sénescence des CEP expliquée par une augmentation 
de l’activité télomérase (379). 
 
Diverses études s’intéressant au rôle des statines dans la biologie des télomères ont également été 
publiées. Entre autres, il a été démontré que les inhibiteurs de la β-Hydroxy 
β-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA) réductase augmentent l’activité de la télomérase, réduisent la 
sénescence des cellules endothéliales et des CEPs et augmentent leur prolifération (380, 381). Une étude 
subséquente a par la suite évalué l’implication des statines dans la biologie des télomères en cause dans 
l’amélioration fonctionnelle des CEPs. Les auteurs ont conclu que la sénescence de ces cellules ne 
découlait pas d’une érosion des télomères, mais bien d’une présence insuffisante de TRF2 et d’une 
expression quatre fois plus élevée de la kinase Chk2. Il a donc été proposé que les statines augmenteraient 
donc la capacité migratoire des CEPs en augmentant l’expression de TRF2 et en supprimant l’induction de 
Chk2 (382). D’autres études ont aussi démontré une influence sur les leucocytes. Une étude a révélé une 
plus grande activité de la télomérase et des télomères plus longs dans les cellules mononucléaires 
périphériques de sujets traités avec une statine. De plus, la diminution de la longueur des télomères reliée 
à l’âge était réduite par le traitement (383). L’étude WOSCOPS (West of Scotland Primary Prevention 
Study) a aussi révélé des résultats intéressants. Ils ont divisé les individus de l’étude en tertiles, selon la 
longueur des télomères des leucocytes. L’étude a non seulement révélé que la longueur des télomères 
dans les leucocytes était un prédicteur du risque de maladies coronariennes (risque presque 2 fois plus 
élevé dans les deux permiers tertiles), mais que les statines réduisaient ce risque chez les individus dans 
les deux premiers tertiles, i.e. ceux avec les télomères les plus courts (384). Cette observation 
remarquable mérite de l’attention, car la longueur des télomères pourrait donc également servir à 
identifier les individus qui pourraient éventuellement le mieux bénéficier de la thérapie, menant à de 
nouvelles avenues pharmacogénomiques.  
 
Des données de la littérature démontrent une modulation de la télomérase, la prolifération et la longueur 
des télomères par la pioglitazone, un agoniste du récepteur gamma activé par les proliférateurs de 
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peroxysomes (PPAR-), normalement utilisé pour le traitement du diabète de type 2. Il existe une évidence 
croissante que la pioglitazone améliore également les fonctions vasculaires et prévient la progression de 
l’athérosclérose (385). Une étude chez la souris a montré qu’un traitement de quatre semaines à la 
pioglitazone mène à une augmentation de l’activité de la télomérase, des protéines de liaisons aux 
télomères (TRF-2) et réduisait les marqueurs de sénescence cellulaires des cellules vasculaires (386). En 
contraste avec les observations dans les cellules endothéliales, la surexpression de PPAR- et la 
pioglitazone bloquent l’activité de la télomérase dans les CMLVs chez la souris. De plus, il a été rapporté 
que la pioglitazone réduit l’activité de la télomérase dans l’artère fémorale ayant subi une insulte par 
dénudation de l’endothélium (387). Ces observations laissent présager une possible régulation de la 
télomérase spécifique au type cellulaire, un concept similaire à la régulation spécifique à l’organe de la 
télomérase suggéré par Cao et coll. et décrit plus haut dans la section 1.5.5.1. 
 
Il existe peu de données dans la littérature concernant la modulation pharmacologique des télomères 
dans le contexte de la maladie hypertensive. Chez l’animal, une étude a été répertoriée, et chez l’humain, 
des données d’un sous-groupe de patients de l’étude LIFE ont été analysées. L’étude répertoriée chez 
l’animal, effectuée par Baumann et coll., a étudié l’effet de l’hydralazine et du losartan sur le taux de 
renouvellement cellulaire et le vieillissement cellulaire dans le rein de rats SHR. De façon intéressante, 
seulement le losartan était associé à une réduction du stress oxydant et du taux de renouvellement 
cellulaire et des télomères plus longs, et ce malgré que l’hydralazine et le losartan aient réduit la pression 
artérielle de façon similaire (363). Cependant, l’étude LIFE, mentionnée à la section 1.5.5.2, a montré des 
résultats contradictoires quant à la modulation pharmacologique des télomères, et dans le cas actuel, par 
des antihypertenseurs (358). L’étude a été réalisée dans un sous-groupe de patients ayant un diagnostic 
d’hypertension et une hypertrophie du ventricule gauche et a étudié la longueur absolue et la proportion 
de télomères courts dans les leucocytes. Il est intéressant de noter que les deux médicaments utilisés 
dans cette étude, le losartan et l’aténolol, n’ont eu aucune influence sur les télomères.  
 
L’ensemble de ces données révèle donc que d’autres études sont nécessaires afin de clarifier les 
mécanismes possibles de modulation pharmacologique des télomères, spécifiquement dans le contexte 
de la thérapie antihypertensive. 
 
 
1.6 Hypothèses et objectifs généraux 
L’hyperplasie cardiovasculaire associée à l’hypertension artérielle implique un déséquilibre entre la 
prolifération et la mort cellulaires. Ceci contribue à augmenter le taux de renouvellement cellulaire. Il a 
été démontré que les divisions cellulaires successives contribuent au vieillissement des cellules, 
notamment en induisant un raccourcissement télomérique. Au moment de l’élaboration et de la 
réalisation du projet, le concept que l’hypertension est associée à une modulation des télomères avait été 
démontré à plusieurs reprises, sans toutefois étudier l’aspect de la modulation des télomères par des 
antihypertenseurs. Les connaissances à ce sujet sont encore limitées à ce jour. Certaines classes 
d’antihypertenseurs peuvent renverser le remodelage cardiovasculaire pathologique. Les études initiales 
de notre laboratoire ont été parmi les premières à démontrer que cette régression s’accompagne d’une 
vague transitoire d’apoptose qui touche sélectivement une sous-population de CMLs aortiques et de 
fibroblastes du ventricule gauche. 
 
Nous avons donc testé l’hypothèse que la régression de l’hyperplasie cardiovasculaire lors du traitement 
de l’hypertension par des inhibiteurs du SRA est associée à une modulation de la longueur des télomères. 
Les attentes consistaient à ce que l’administration de traitements connus pour éliminer les cellules et 
renverser l’hyperplasie soit associée à une augmentation de la longueur moyenne des télomères dans 
l’organe. 
 
L’objectif de ce mémoire est donc de mesurer les changements dans la longueur des télomères du 
ventricule gauche et de l’aorte suite à des traitements antihypertenseurs connus pour réduire 
l’hyperplasie cardiovasculaire chez le SHR.
 
 
2 Chapitre 2 - Méthodologie 
2.1 Procédures animales 
Des rats mâles SHR et WKY (âgés de 12 semaines, pesant ~ 250g) ont été achetés chez Charles River (St-
Constant, Canada) et hébergés pendant une semaine avant l’initiation de toute manipulation ou 
traitement. La nourriture et l’eau ont été administrées ad libitum. Les SHR (n=6-12/groupe) ont été 
assignés au hasard à un traitement soit à l’inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine énalapril 
maléate (30 mg•kg-1•jour -1 p.o. ; Sigma-Aldrich, Oakville, ON, Canada), soit à l’antagoniste sélectif des 
récepteurs AT1, losartan (30 mg•kg-1•jour -1 p.o. ; courtoisie de Merck Frosst, Montréal, Canada) ou le 
vasodilatateur et relaxant de cellules de muscle lisse hydralazine (40 mg•kg-1•jour -1 p.o. ; Sigma-Aldrich). 
Les traitements ont été administrés dans l’eau de breuvage pendant 3 semaines. Les rats étaient pesés 
deux fois par semaine et le dosage des médicaments était ajusté selon le poids corporel et la quantité 
d’eau consommée. Les SHR témoin et les WKY ont reçu un véhicule (eau de breuvage seulement). Les rats 
ont été pesés et anesthésiés après les 3 semaines de traitement avec une injection intrapéritonéale de 
pentobarbital de sodium (60 mg•Kg -1 Bimeda-MTC Animal Health Inc., Cambridge, ON, Canada). La 
pression artérielle a été mesurée directement dans l’animal par canulation de l’artère carotide avec un 
cathéter de polyéthylène PE50, utilisant un transducteur de pression (Harvard Apparatus, St Laurent, QC, 
Canada) et un système digital d’acquisition de données (Modèle MP 100, Biopac System, Harvard 
Apparatus). Les rats ont été tués par injection intraveineuse de 1 mL de CdCl2 (100mmol-1) afin d’induire 
un arrêt diastolique. L’aorte thoracique (sans l’adventice et dénudée de l’endothélium) et les deux 
ventricules du coeur ont été isolés et pesés. Une section équatoriale du ventricule gauche a été prélevée 
et un anneau de la média aortique a été isolé entre les troisième et quatrième artères intercostales. Ces 
échantillons de tissus ont été fixés dans une solution de paraformaldéhyde 4% pendant 24 heures avant 
d’être déshydratés et inclus dans la paraffine, selon les procédures histologiques habituelles. Le reste des 
organes a été congelé dans l’azote liquide et conservé à -80C, jusqu’à l’extraction d’ADN. 
2.2 Mesures d’hypertrophie et d’hyperplasie 
L’aire de section de la média aortique a été évaluée sur des sections (3 µm d’épaisseur) de tissus colorées 
à l’hématoxyline (Sigma). Les photomicrographies ont été prises à un grossissement de 40X, numérisées 
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et analysées avec le logiciel NIH Image 1.61 (développé aux National Institutes of Health; 
http://rsb.info.nih.gov/nih-image/, maintenant ImageJ https://imagej.nih.gov/ij/). La moyenne des trois 
mesures a été calculée comme mesure finale. Les sections aortiques, au nombre de trois, ont été utilisées 
pour mesurer le nombre de cellules par unité de longueur dans la média aortique, utilisant la méthode du 
disecteur tridimensionnel, tel que décrite précédemment (120). Le ratio du poids de l’aorte et des 
ventricules gauche et droit sur le poids corporel ont également été calculés. 
2.3 Manipulation de l’ADN 
2.3.1 Extraction de l’ADN 
La média aortique en entier et le ventricule gauche ont été pulvérisés dans l’azote liquide à l’aide d’un 
mortier et pilon. L’ADN tissulaire a été extrait par la méthode du phénol-chloroforme, suivant la digestion 
à la RNAse A et protéinase K en présence d’EDTA, tel que décrit précédemment (46, 388). La concentration 
d’ADN a été déterminée par spectrophotométrie. Le contenu en ADN par mg de tissu extrait a été obtenu 
en multipliant la quantité d’ADN par le poids de l’aorte ou du ventricule gauche. La valeur obtenue a été 
ensuite ajustée pour la longueur de l’aorte, et ajustée pour le poids corporel dans le ventricule.  
 
2.3.2 Évaluation de la dégradation de l’ADN 
La dégradation de l’ADN a été évaluée par la migration de 200 ng d’ADN de chaque échantillon dans un 
gel d’agarose 1% pré-coloré au bromure d’éthidium (EtBr). L’électrophorèse a été faite dans du tampon 
TBE (Tris-Borate-EDTA) 0,5X à 80v pendant 1h. Une photo du gel a été révélée sous lumière UV. L’absence 
d’une trainée sous la bande d’ADN indiquait une bonne intégrité et qualité d’ADN. 
2.4 Isolation des télomères 
Des échantillons d’ADN génomique de 8 µg ont été digérés pendant la nuit à 37°C avec les enzymes de 
restriction HinfI et RsaI (Invitrogen), lesquels ne coupent pas à l’intérieur de la séquence télomérique 
(TTAGGG)n.(389). L’ADN digéré a été séparé par une électrophorèse sur gel en champ pulsé (PFGE, pour 
pulsed field gel electrophoresis) (CHEF-DR-III, Bio-Rad) sur un gel d’agarose pour champ pulsé (Bio-Rad). 
Les électrophorèses ont été conduites dans du TBE 0,5X, avec 20 pieds de tube tygon R-3603 pour la 
recirculation du tampon, enroulé dans un sceau d’eau de 20L, à température pièce (TP). Le gradient de 
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voltage était de 5V/cm et des intervalles de changement entre 0,4 et 10 sec ont été utilisés pendant 20,5 
h. Le « Mid Range PFG Marker I » a été utilisé comme marqueur de poids moléculaire (PM) (New England 
Biolabs, MA) et un échantillon non digéré a été migré dans chaque gel pour exclure l’effet possible de la 
dégradation de l’ADN. Des échantillons d’ADN digérés provenant des cinq différents groupes 
expérimentaux ont été migrés sur le même gel à chaque expérience. Un échantillon standard était 
également inclus dans chaque gel pour normaliser les valeurs d’un gel à l’autre. Au terme de 
l’électrophorèse, les gels ont été examinés par une post-coloration à l’EtBr et ensuite photographiés. Les 
fragments d’ADN ont ensuite été transférés pour une durée de 4 h par immunobuvardage de type 
Southern sur une membrane de nylon chargée positivement (Hybond-XL, Amersham). Le transfert a été 
conduit à TP dans un tampon alkali (0,4M NaOH/1M NaCl). Les membranes ont ensuite été pré-hybridées 
dans le tampon d’hybridation Ultra Oligo-Hyb (Ambion) pour 1 h à 42°C avec agitation, et ensuite hybridées 
pendant la nuit avec une sonde télomérique. La sonde 5’-(TTAGGG)4-3’ (Gibco BRL), marqué avec du [-
32P]-ATP (GE Healthcare) a été utilisée et ensuite purifiée sur colonne de séphadex G-50 (Sigma-Aldrich). 
Les membranes ont été hybridées pendant la nuit à 32P-(TTAGGG) 4-3’ dans le tampon d’hybridation 
également à 42°C, avec agitation. Le lendemain, elles ont été lavées avec du SSC 2X, SDS 0,5%, suivi de SSC 
0,1X et de SDS 0,1%, et exposées à un écran phosphore (Molecular Dynamics) toute la nuit. L’écran a été 
par la suite scanné par un Typhoon Trio Phosphor Imager (Amersham) et analysé par un logiciel d’analyse 
(Image Quant 5.1).  
2.5 Analyse et quantification de la longueur des télomères 
La longueur des télomères a été comparée en utilisant la méthode la plus conventionnelle, basée sur le 
calcul de la longueur moyenne des TRF (terminal restriction fragment), et selon une méthode décrite dans 
la littérature (390), basée sur le calcul du pourcentage des télomères se situant dans des intervalles de 
longueur définis selon le poids moléculaire. Comparativement à la méthode conventionnelle de calcul de 
la longueur moyenne, cette méthode aurait le potentiel de mieux refléter la sénescence cellulaire d’un 
sous-groupe de cellules et le vieillissement cardiovasculaire (358). Brièvement, l’intensité a été quantifiée 
de la façon qui suit : pour chaque échantillon télomérique, l’image du gel de migration a été divisé en 
3 intervalles de poids moléculaire (courts, moyens, longs). Ces intervalles ont été définis de façon à 
maximiser la capacité de détecter la différence entre les souches de rats témoins SHR vs WKY. Dans le 
ventricule gauche, les télomères courts, moyens et longs ont été définis comme ceux ayant une longueur 
comprise entre 14-47 Kb, 48-134 Kb et 135-207 Kb, respectivement. Dans l’aorte, les télomères courts, 
moyens et longs ont été définis comme ceux ayant une longueur comprise entre 15-40 Kb, 41-115 Kb et 
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116-222 Kb, respectivement. Ces mêmes intervalles ont été ensuite utilisés pour analyser l’effet des 
traitements. Les intervalles pour  ont été déterminés de manière indépendante pour le cœur et l’aorte. Le 
pourcentage de l’intensité du signal situé dans chaque intervalle de PM a été mesuré :  
% = (intensité de la région définie - bruit de fond) X 100 / (intensité totale de l’échantillon migré - bruit de 
fond). 
 
En utilisant la même image, la longueur moyenne des TRF a été évaluée pour chaque échantillon. Toute la 
longueur du signal a été divisée en intervalles d’environ 2,5 mm. La taille moyenne des TRF a été calculée 
selon la formule suivante :  
(DOi – bruit de fond X Li)/(ODi - bruit de fond ), 
où DOi est la densité optique du signal et Li, la longueur du fragment à la position i. 
 
2.6 Analyses statistiques 
Les différences intergroupes ont été examinées par analyse de variances (ANOVA) à un facteur avec une 
correction Dunnett pour comparaisons multiples, à l’aide du logiciel Prism 4.0. Tous les groupes ont été 
comparés au groupe SHR témoin. Les valeurs sont présentées en moyenne  erreur type de la moyenne 




3 Chapitre 3 - Résultats 
3.1 Paramètres hémodynamiques et masse corporelle des animaux  
Les valeurs de pression artérielle moyenne (PAM) sont montrées à la Figure 7. Comparativement aux rats 
normotendus, la PAM était significativement plus élevée chez les SHR témoin (803 mmHg vs 1805 
mmHg; p<0,01). Les traitements avec l’hydralazine, l’énalapril ou le losartan ont provoqué une réduction 
significative de la PAM de 234%, 353% et 203%, respectivement (p<0,01). Le poids corporel moyen 
des rats avant le traitement était de 2662 g (n=66). Tous les rats ont pris du poids durant la procédure 
expérimentale pour atteindre 3122 g, mais les valeurs finales de poids corporel n’ont pas été affectées 
par les traitements (données non présentées).  
 
3.2 Cœur  
3.2.1 Changement des paramètres structuraux 
Les changements structuraux ayant survenu dans le ventricule gauche sont résumés à la Figure 8. Les rats 
témoin présentaient une masse ventriculaire gauche (Figure 8A) significativement plus élevée par rapport 
aux rats normotendus (2,820,05 vs 2,380,03 ;p<0,01). Une réduction significative de l’HVG est survenue 
suite au traitement à l’énalapril (2,170,04; p<0,01) et au losartan (2,410,04; p<0,01). De façon 
inattendue, l’hydralazine a également induit une réduction significative de l’HVG (2,490,03; p<0,01). 
Finalement, il n’y a eu aucun changement entre les groupes dans le ventricule droit quant à l’indice 
hypertrophique, tel que démontré à la Figure 9. 
 
Afin d’évaluer l’efficacité des traitements à réduire le nombre de cellules surnuméraires (hyperplasie) dans 
le ventricule gauche, nous avons effectué une mesure du contenu en ADN, tel que présenté à la Figure 8B. 
Tel qu’attendu, le contenu en ADN chez les SHR témoin était significativement plus élevé par rapport aux 
rats normotendus (4,80,2 vs 4,10,2µg ADN/ g PC; p<0,01). Par contre, seulement l’énalapril a réduit 
significativement le contenu en ADN (3,90,1 µg ADN/ g PC; p<0,01). L’hydralazine et le losartan ont 
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montré une tendance à réduire le contenu en ADN, sans toutefois atteindre le seuil de significativité 
(losartan : 4,40,1 µg ADN/ g PC).  
 
3.2.2 Modulation de la longueur des télomères dans le ventricule gauche 
Comme les changements structuraux dans le cœur surviennent dans le ventricule gauche, ce 
compartiment a été sélectionné pour nos études initiales de la longueur des télomères. Dans un premier 
temps, nous avons effectué une mesure de la longueur moyenne des TRF (telomere restriction fragment), 
dont les résultats sont présentés à la Figure 10. La longueur moyenne des TRF dans le cœur était 
significativement réduite (p<0,01) chez les SHR témoins (561 Kb), comparativement aux rats WKY (631 
Kb). En outre, seuls l’énalapril et le losartan ont induit une augmentation significative de la longueur 
moyenne des TRF (61,10,5 Kb et 61,20,6 Kb, respectivement ; p<0,01). Le traitement à l’hydralazine n’a 
pas changé la longueur moyenne des TRF (57,30,2 Kb), qui est similaire à celle des rats témoin. 
 
Nous avons également effectué une analyse de la distribution des TRF (exprimés en unité de densité 
optique sur le gel de migration) en fonction de leur poids moléculaire (Kb). Tel qu’illustrée à la Figure 11A, 
la distribution des TRF chez les rats SHR témoins est déplacée vers les petits poids moléculaires, 
comparativement à celle des WKY. De plus, le pic du signal chez les SHR témoins est plus intense et situé 
plus à gauche et donc vers les plus petits poids moléculaires, comparativement au groupe WKY.  Ceci révèle 
une plus grande proportion de télomères courts chez le SHR en comparaison au WKY. La Figure 11B 
compare les courbes des rats SHR témoins (rose) à celles des rats traités avec l’énalapril (bleu) ou le 
losartan (mauve). Chez les rats traités avec l’énalapril ou le losartan, on remarque un déplacement général 
de la courbe de distribution des TRF vers la droite par rapport aux SHR témoin, montrant une proportion 
réduite de télomères courts chez les rats traités avec les inhibiteurs du SRA.  
 
La deuxième méthode d’analyse que nous avons adoptée consiste à calculer le pourcentage de l’intensité 
de la DO qui se situe dans trois intervalles de longueur de TRF, soient courts (TRF de 14 à 47 Kb), moyens 
(TRF de 48 à 134 Kb) et longs (TRF de 135 à 207 Kb). Une telle méthode permet de mieux faire 
ressortir l’effet des traitements sur la distribution de catégories de longueur des TRF. Ces résultats sont 
présentés à la Figure 12. Ils révèlent un enrichissement en télomères courts dans le ventricule gauche des 
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SHR témoin par rapport aux rats WKY (651% vs 503%; p<0,01) (Figure 12A). Il est intéressant de 
remarquer que seuls les inhibiteurs du SRA, l’énalapril (552%) et le losartan (562%), ont réduit 
significativement (p<0,05) la proportion de télomères courts chez le SHR. Le traitement à l’hydralazine n’a 
induit aucun changement (612%) et arbore des résultats comparables aux SHR témoin. La Figure 12B 
illustre l’effet sur la proportion de télomères de longueur moyenne. Les résultats montrent un 
appauvrissement en télomères moyens chez les SHR témoins, comparativement aux WKY (291% vs 
443% respectivement ; p<0,01). Cependant, seul l’énalapril a démontré un effet significatif (à la hausse) 
dans cet intervalle de longueur de TRF (382 %; p<0,05). La Figure 12C révèle une tendance, quoique non 
significative, à l’enrichissement en télomères longs dans le groupe losartan. Aucune différence significative 
n’a été observée entre les groupes. Finalement, la Figure 12D représente le ratio des TRF courts sur les 
TRF longs, qui provient de la même analyse, mais exprimant les résultats différemment. Ce ratio est 
significativement plus bas que le groupe témoin (9,60,7) chez les groupes WKY (6,40,4; p<0,05) et 
losartan (6,01,1; p<0,05). La même tendance a été observée dans le groupe énalapril sans toutefois 
atteindre le seuil de significativité (7,70,6). L’hydralazine n’a eu aucun effet (9,80,7) et le ratio semble 
même légèrement augmenté par rapport au groupe témoin. 
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3.3 Aorte 
3.3.1 Changement des paramètres structuraux 
L’effet des traitements sur l’hypertrophie et l’hyperplasie aortiques sont résumés à la Figure 13. 
Comparativement aux rats normotendus, la masse aortique, qui représente la mesure du poids mouillé de 
l’aorte, était significativement plus élevée chez les SHR témoins (3,30,1 vs 3,80,2 ; p<0,01). Les 
traitements avec l’énalapril et le losartan ont tous les deux réduit significativement la masse aortique de 
152% (p<0,01). L’hydralazine a quant à elle a induit une baisse non significative de 102% de la masse 
aortique. L’hypertrophie de l’aorte a été mesurée par l’aire de section de la média aortique. Malgré le fait 
que la réduction de la masse aortique était exclusive aux inhibiteurs du SRA, il n’en allait pas de même 
pour l’aire de section aortique, dont les données sont présentées à la Figure 13B. En effet, l’hydralazine et 
les deux inhibiteurs du SRA ont respectivement induit une régression significative de l’aire de section de 
112% et 182% (p<0,01) par rapport aux rats témoins. Finalement, la Figure 13C montre la modulation 
du nombre de cellules musculaires lisses aortiques, qui a directement été calculée par la méthode du 
disecteur tridimensionnel. Par rapport aux rats normotendus, une augmentation significative du nombre 
de CML aortiques (hyperplasie) a été observée chez les rats SHR témoins (814 vs 1266 ; p<0,01). 
L’hyperplasie (exprimée en nombre de cellules par unité de longueur) observée chez les rats témoins a été 
normalisée par l’énalapril et le losartan seulement. Ils ont induit une réduction significative du nombre de 
CML de 273% et 263% respectivement (p<0,01).  
 
3.3.2 Modulation de la longueur des télomères 
Les mesures sur les télomères dans l’aorte sont des résultats préliminaires. Nous n’avons pu effectuer de 
conclusions statistiques valables, dû au faible nombre d’échantillons dans chaque groupe. Tel qu’illustré à 
la Figure 14, la longueur moyenne des TRF dans l’aorte a été réduite de manière significative seulement 
avec le traitement au losartan (67,00,1Kb; p<0,05) par rapport au groupe témoin (74,01,2 Kb). 
L’énalapril tendait également à baisser la longueur moyenne des TRF dans l’aorte (70,61,7 Kb), sans 
toutefois atteindre un changement significatif. Quoique très minime, la tendance semble également être 
à la baisse quant à la longueur moyenne des TRF aortiques du groupe WKY. 
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L’analyse de la distribution des TRF en fonction de leur poids moléculaire est illustrée à la Figure 15. Tel 
qu’illustré à la Figure 15A, la distribution des TRF chez les SHR témoins (rose) est légèrement déplacée vers 
les petits poids moléculaires, comparativement à celle des WKY (gris). De plus, le pic du signal chez les SHR 
témoins est plus intense et situé plus à gauche comparativement au groupe WKY. La Figure 15B compare 
les courbes des rats SHR témoins (rose) à celles des rats traités avec l’énalapril (bleu) ou le losartan 
(mauve). Les pics d’intensité des trois courbes se situent sensiblement au même poids moléculaire. 
Cependant, chez les rats traités à l’énalapril ou le losartan, on y voit un léger déplacement de la deuxième 
portion de la courbe vers la droite. Finalement, il semble y avoir une plus faible proportion de télomères 
très longs chez les rats traités avec le losartan. 
 
La Figure 16 montre les résultats présentés sous la forme de pourcentage de l’intensité de la DO selon 
différents intervalles de longueur dans l’aorte. Similairement aux résultats de longueur moyenne des TRF, 
il n’y a aucune différence statistiquement significative entre le pourcentage des TRF courts (15-40 Kb) 
(Figure 16A), moyens (41-115 Kb) (Figure 16B) et longs (116-222 Kb) (Figure 16C) dans l’aorte. Par contre, 
contrairement aux observation dans le ventricule gauche, le ratio des TRF courts/TRF longs, illustré à la 
Figure 16D, montre un résultat significatif à la hausse pour le groupe traité au losartan par rapport au 
groupe témoin (3,00,1 vs 2,10,2; p<0,05). 
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Figure 7. - Pression artérielle moyenne au terme des 21 jours de traitement 
Le graphique représente la pression artérielle moyenne des rats normotendus WKY et des SHR traités avec 
un placebo, l’hydralazine, l’énalapril ou le losartan, telle que mesurée directement par canulation 
carotidienne au terme du traitement (moyenne  ESM). n = 11 (WKY) ; n = 11 (TÉM) ; n = 6 (HYD) ; n = 11 
(ENA) ; n = 12 (LOS).  
** Significativement différent (p<0,01) du groupe hypertendu non traité (SHR). 
TÉM : Témoin ; HYD : hydralazine ; ENA : énalapril ; LOS : losartan. 
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Figure 8. - Changements structuraux dans le ventricule gauche au terme des 21 jours de traitement  
A. Hypertrophie ventriculaire gauche, obtenue en calculant le ratio du poids du VG sur le poids 
corporel (PC) de l’animal (moyenne  ESM). B. Le contenu en ADN du ventricule gauche (moyenne 
 ESM). n = 11 (WKY) ; n = 11 (TÉM) ; n = 6 (HYD) ; n = 11 (ENA) ; n = 12 (LOS).  ** Significativement 
différent (p<0,01) du groupe hypertendu non traité.  
VG : ventricule gauche ; PC : poids corporel ; TÉM : Témoin ; HYD : hydralazine ; ENA : énalapril ; 
LOS : losartan 
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Figure 9. - Indice de masse du ventricule droit au terme des 21 jours de traitement 
Le graphique représente l’indice de masse du ventricule droit des rats normotendus WKY et des SHR traités 
avec un placebo, l’hydralazine, l’énalapril ou le losartan, normalisé sur le poids corporel de l’animal. n = 11 
(WKY) ; n = 11 (TÉM) ; n = 6 (HYD) ; n = 11 (ENA) ; n = 12 (LOS).. 
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Figure 10. - Longueur moyenne des TRF dans le ventricule gauche 
L’histogramme représente la longueur moyenne des télomères dans le ventricule gauche des rats 
normotendus WKY, des SHR traités avec un placebo, l’hydralazine, l’énalapril ou le losartan (moyenne  
ESM). n = 5 (WKY) ; n = 5 (TÉM) ; n = 4 (HYD) ; n = 3 (ENA) ; n = 4 (LOS).  
** Significativement différent (p<0,01) du groupe hypertendu non traité. 
TRF : telomere restriction fragment  VG : ventricule gauche ; TÉM : Témoin ; HYD : hydralazine ; ENA : 
énalapril ; LOS : losartan 
 
  





Figure 11. - Illustration de la distribution du signal télomérique dans le ventricule gauche 
Les courbes représentent la distribution du signal d’hybridation détecté selon la proportion de la densité 
optique (DO) en fonction du poids moléculaire des télomères (Kb). A. Courbes des rats Wistar-Kyoto, SHR 
témoins et SHR traités à l’hydralazine. B. Courbes des rats SHR témoins, traités à l’énalapril et au losartan. 
n = 5 (WKY) ; n = 5 (TÉM) ; n = 4 (HYD) ; n = 3 (ENA) ; n = 4 (LOS). TÉM : Témoin ; HYD : hydralazine ; ENA : 
énalapril ; LOS : losartan 
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Figure 12. - Pourcentage du signal de la densité optique attribuable aux petits, moyens et longs TRF par 
rapport au signal entier dans le ventricule gauche 
A. Proportion des TRF courts (14-47 Kb) dans le ventricule gauche (moyenne  ESM). B. Proportion des 
TRF de longueur moyenne (46-134 Kb) dans le ventricule gauche (moyenne  ESM). C. Proportion des TRF 
longs (134-207 Kb) dans le ventricule gauche (moyenne  ESM). D. Ratio des TRF courts sur les TRF longs 
dans le ventricule gauche. n = 5 (WKY) ; n = 5 (TÉM) ; n = 4 (HYD) ; n = 3 (ENA) ; n = 4 (LOS).  
* Significativement différent (p<0,05) du groupe hypertendu non traité. ** Significativement différent 
(p<0,01) du groupe hypertendu non traité . 
TRF : telomere restriction fragment  VG : ventricule gauche ; TÉM : Témoin ; HYD : hydralazine ; ENA : 








Figure 13. - Changements structuraux dans l’aorte au terme des 21 jours de traitement 
A. Masse aortique médiale, évaluée par un ratio de la masse de l’aorte sur sa longueur et le poids 
corporel de l’animal (moyenne  ESM). B. Hypertrophie aortique médiale, évaluée par l’aire de 
section de la média aortique (moyenne  ESM). C. Hyperplasie aortique, évaluée par l’usage de la 
méthode du disecteur tridimensionnel et présenté comme le nombre de CML par unité de 
longueur (moyenne  ESM). n = 11 (WKY) ; n = 11 (TÉM) ; n = 6 (HYD) ; n = 10 (ENA) ; n = 12 (LOS). 
** Significativement différent (p<0,01) du groupe hypertendu non traité. 
CML : cellules de muscle lisse; TÉM : Témoin ; HYD : hydralazine ; ENA : énalapril ; LOS : losartan 
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Figure 14. - Longueur moyenne des TRF dans l’aorte 
L’histogramme représente la longueur moyenne des télomères dans l’aorte thoracique des rats 
normotendus WKY, des SHR traités avec un placebo, l’hydralazine, l’énalapril ou le losartan (moyenne  
ESM). n = 5 (WKY) ; n = 7 (TÉM) ; n = 5 (HYD) ; n = 5 (ENA) ; n = 2 (LOS).  
* Significativement différent (p<0,05) du groupe hypertendu non traité. 
TRF : telomere restriction fragment ; TÉM : Témoin ; HYD : hydralazine ; ENA : énalapril ; LOS : losartan 
  





Figure 15. - Illustration de la distribution du signal télomérique dans l’aorte 
Les courbes représentent la distribution du signal d’hybridation détecté selon la proportion de la densité 
optique (DO) en fonction du poids moléculaire des télomères (Kb). A. Courbes des rats Wistar-Kyoto, SHR 
témoins et SHR traités à l’hydralazine. B. Courbes des rats SHR témoins, traités à l’énalapril et au losartan. 
n = 5 (WKY) ; n = 7 (TÉM) ; n = 5 (HYD) ; n = 5 (ENA) ; n = 2 (LOS). 
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Figure 16. - Pourcentage du signal de la densité optique attribuable aux petits, moyens et longs TRF par 
rapport au signal entier dans l’aorte 
A. Proportion des TRF courts (15-40 Kb) dans l’aorte (moyenne  ESM). B. Proportion des TRF de longueur 
moyenne (41-115 Kb) dans l’aorte (moyenne  ESM). C. Proportion des TRF longs (116-222 Kb) dans l’aorte 
(moyenne  ESM). D. Ratio des TRF courts sur les TRF longs dans l’aorte. n = 5 (WKY) ; n = 7 (TÉM) ; n = 5 
(HYD) ; n = 5 (ENA) ; n = 2 (LOS).  
* Significativement différent (p<0,05) du groupe hypertendu non traité.  





4 Chapitre 4 - Discussion 
Les résultats de l’étude démontrent que les télomères du ventricule gauche sont modulés par les 
traitements antihypertenseurs. Nos données évoquent l’existence d’une association entre la modulation 
de la longueur des télomères dans le ventricule gauche et, par inférence, des fibroblastes cardiaques, suite 
au traitement de la pathologie hypertensive avec des inhibiteurs du SRA, tel que l’énalapril et le losartan. 
En effet, la longueur moyenne des TRF dans le ventricule gauche était significativement plus élevée chez 
les SHR traités avec l’énalapril et le losartan, comparativement aux SHR témoins. La longueur moyenne 
des TRF des rats traités avec les iSRA était comparable à celle des rats normotendus WKY. Les analyses par 
intervalles de longueur de TRF (courts moyen et longs) vont également dans le même sens ; seuls 
l’énalapril et le losartan ont réduit de façon significative la proportion de télomères courts 
comparativement aux SHR témoins. On ne peut conclure que ces changements sont extrapolables à 
d’autres tissus cardiovasculaires cibles de l’HTN, comme le suggèrent nos résultats préliminaires avec 
l’aorte. En effet, dans ce tissu, une tendance inverse a été observée. Il est difficile d’interpréter les résultats 
et tirer des conclusions dans l’aorte, dû au très faible échantillonnage. Les résultats sont néanmoins 
intrigants et la possibilité que la régulation des télomères de l’aorte diffère de celle du cœur et d’autres 
organes n’est pas à exclure. 
 
L’objectif principal de cette étude était d’étudier les changements dans la longueur des télomères de 
l’aorte et du ventricule gauche suite à des traitements antihypertenseurs connus pour réduire 
l’hyperplasie cardiovasculaire chez le SHR. Plus spécifiquement, une comparaison sur l’effet de la longueur 
des télomères entre un vasodilatateur direct, l’hydralazine, ainsi que deux inhibiteurs du SRA, l’énalapril 
(inhibiteur de l’ECA) et le losartan (antagoniste des récepteurs AT1 de l’Ang II), dans un modèle de rat 
hypertendu. Nous nous sommes donc intéressés à la présence ou non d’une association entre la régression 
du remodelage cardiovasculaire pathologique observée avec certaines classes d’antihypertenseurs 
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Nous avons en premier lieu validé que les traitements avaient exercé leur action antihypertensive, 
notamment en mesurant la pression artérielle au terme du traitement. Tel qu’attendu, l’énalapril, le 
losartan et l’hydralazine ont été aussi efficaces les uns que les autres à réduire la tension artérielle du SHR. 
De cette façon, la possibilité qu’une éventuelle différence au niveau des autres paramètres mesurés soit 
attribuable à une différence de pression artérielle fût écartée. Nous avons choisi d’incorporer l’hydralazine 
dans notre design d’étude sur la base de nos résultats publiés afin d’isoler l’effet de la baisse de pression 
artérielle. Ce médicament n’avait effectivement pas démontré d’effet au niveau du renversement de 
l’hyperplasie par une vague transitoire d’apoptose. De cette façon, il était permis d’écarter la possibilité 
d’expliquer nos changements par un effet hypotenseur et ainsi consolider les avantages thérapeutiques 
différentiels des médicaments modulant le SRA. Or, comme l’intérêt principal de l’étude était de vérifier 
la relation entre le renversement de l’hyperplasie et la longueur des télomères, il était souhaitable de 
vérifier quelques paramètres de nos assomptions de départ quant à l’hyperplasie dans l’aorte et le 
contenu en ADN dans le ventricule gauche. 
 
4.1  Ventricule gauche 
4.1.1  Modulation du remodelage pathologique et de la longueur des télomères 
dans le ventricule gauche 
4.1.1.1 Renversement du remodelage pathologique 
Les résultats de l’index d’hypertrophie du ventricule gauche concordent avec ce qui fut précédemment 
rapporté avec l’énalapril et le losartan (100, 117). L’hypertrophie cardiaque observée chez le SHR (résultats 
non présentés) est effectivement attribuable à une hypertrophie du ventricule gauche seulement, tel que 
démontré par l’absence de changement de l’indice de masse du ventricule droit et un indice de masse du 
ventricule gauche plus élevé comparativement au WKY. L’hydralazine a également réduit la masse du 
ventricule gauche, illustrant donc que l’HVG est contrôlée par une combinaison de facteurs endocrines et 
hémodynamiques. La littérature rapporte en effet que la réduction de l’HVG chez le SHR ne serait pas 
exclusive aux inhibiteurs du SRA et s’observe dans d’autres classes, tel que les BCC et la moxonidine, un 
agoniste des récepteurs imidazoliniques I1 à action centrale (391, 392). À ce jour, la contribution des 
facteurs hémodynamiques et endocrines à réguler l’HVG est encore mal définie. Il aurait été intéressant 
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d’effectuer le décompte cellulaire des non-cardiomyocytes, une méthode plus sensible et qui permettrait 
possiblement d’obtenir des clarifications aux données discordantes entre nos résultats et ceux publiés 
antérieurement par notre groupe. Il est possible que la taille des cellules ait été modulée, ou, plus 
probablement, que l’ADN ait perduré dans le tissu, même après la mort cellulaire, particulièrement dans 
le groupe traité au losartan. Peut-être qu’un traitement plus prolongé aurait permis de mieux différencier 
les effets sur le remodelage cardiaque entre les différentes classes de médicament. L’énalapril a pour sa 
part induit une réduction significative du contenu en ADN, un résultat qui rejoint ce qui a déjà été 
démontré par le passé (117). Une étude précédemment publiée par notre groupe utilisant cette méthode 
a démontré que l’hydralazine n’induisait aucun effet sur le décompte cellulaire, tandis que le losartan avait 
diminué de façon significative le nombre de cellules (117). En reproduisant ces résultats, nous serions en 
mesure de confirmer l’assomption de départ voulant que dans le ventricule gauche, la réduction de 
l’hyperplasie dans notre modèle passe principalement par des voies endocrines indépendantes de la 
pression artérielle. 
 
4.1.1.2 Longueur des télomères cardiaques 
Nous avons observé un effet exclusif des inhibiteurs du SRA sur la longueur des télomères. En absence de 
traitement, l’hypertension est associée à une prédominance de cellules avec télomères courts dans le 
ventricule gauche. Cette observation est notée dans les trois méthodes d’analyse des TRF. Il est intriguant 
de spéculer qu’une sous-population de non-cardiomyocytes, principalement les fibroblastes, soit 
responsable de la longueur moyenne plus faible des TRF et, pareillement, de la plus grande proportion de 
télomères courts dans le ventricule gauche du SHR. Comme il a été rapporté précédemment que les 
non-cardiomyocytes sont surnuméraires chez le SHR et que ceux-ci sont soumis à un renouvellement 
cellulaire accru, il est tentant de conceptualiser que cette population de cellules ait des télomères plus 
courts que les cardiomyocytes, sans compter que l’ADN de VG provient de manière prédominante des 
cellules du compartiment non--cardiomyocytaire. Le raccourcissement télomérique observé pourrait donc 
être la conséquence d’un vieillissement cellulaire accéléré dans le ventricule gauche, provenant d’une 
prolifération cellulaire accrue dans une sous-population de fibroblastes. Outre le renouvellement 
cellulaire, il est possible qu’une hausse du stress oxydant ait un rôle à jouer. Tel que rapporté dans 
l’introduction, il a été émis que la longueur des télomères est non seulement dépendante du nombre de 
divisions cellulaires, mais qu’elle est aussi affectée par les niveaux de stress oxydant (393, 394). Dans la 
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maladie hypertensive, le stress oxydant engendre des modifications post-transcriptionnelles (oxydation et 
phosphorylation) de protéines et une signalisation aberrante menant à des dommages cellulaires et 
tissulaires (395, 396). Il a été démontré que les inhibiteurs du SRA réduisent le stress oxydant dans le cœur 
de SHR (397-399), supportant ainsi l’hypothèse que l’effet observé par les inhibiteurs du SRA impliquerait 
une baisse des niveaux d’espèces réactives oxygénées.  
 
De façon globale, nos résultats sur les télomères cardiaques sont compatibles avec de nombreuses études 
chez l’animal et chez l’humain (367, 368, 373). Bien que certaines études rapportent des résultats 
contradictoires à nos données, la majorité des études a été effectuée dans des modèles et organes 
différents aux nôtres. Les données évoquent un lien entre l’altération du système télomères-télomérase 
et l’hypertension, plus précisément une corrélation inverse entre la longueur des télomères et la pression 
artérielle. Nous n’avons répertorié aucune étude dans un modèle similaire au nôtre ayant étudié les 
télomères dans le cœur. Le modèle se rapprochant le plus au nôtre est celui du rat Dahl sensible au sel, un 
modèle ayant montré des résultats qui supportent nos observations. Dans ce modèle, une diète à teneur 
élevée en sel induit une hausse significative de la pression artérielle et une hypertrophie du VG 
comparativement aux rats recevant une diète à teneur normale en sel. Ces observations sont associées à 
une réduction de la longueur des télomères, de l’activité de la télomérase et des niveaux de TERT (364).   
 
Il n’est pas encore clair si la longueur des télomères est un reflet d’une longueur réduite à la naissance, 
d’un rétrécissement accéléré au cours de la vie conséquente à la pathologie, ou une combinaison des deux. 
Il est intéressant de noter que les patients atteints de dyskératose congénitale, une maladie génétique 
caractérisée par une activité de la télomérase réduite et des télomères très courts, ne semblent pas 
développer de maladies cardiovasculaires communément associées à l’hypertension. Certaines atteintes 
vasculaires y sont rapportées, mais les données sont récentes et limitées (400). Une étude chez la souris 
sans télomerase (Terc -/-) a démontré que les télomères courts sont associés à un effet protecteur dans le 
développement de l’athérosclérose, ne supportant donc pas un rapport causal dans ce modèle (401). Ces 
deux études n’ont pas étudié l’association avec l’hypertension directement, mais offrent néanmoins une 
perspective intéressante. Une des études les plus pertinentes à notre modèle est celle du groupe de Chiu 
et coll., qui supporte que les télomères courts seraient une conséquence et non une cause de 
l’hypertension (402). L’étude a voulu déterminer s’il existait une différence dans la longueur des télomères 
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entre des souris hypertendues et normotendues avant l’établissement de l’hypertension (4 semaines) et 
à des points établis dans le temps suite à l’établissement de l’hypertension (12 et 20 semaines). Les 
résultats n’ont révélé aucune différence dans la longueur des télomères à 4 semaines d’âge dans le rein et 
le cœur. Une fois la maladie hypertensive établie, les souris hypertendues arboraient des télomères plus 
courts comparativement aux souris contrôles à 12 et à 20 semaines, et ce dans le rein et dans le cœur. 
Leurs résultats suggèrent donc que les différences dans la longueur des télomères sont plutôt une 
conséquence de l’hypertension et non une cause dans ce modèle de souris (402). Des études 
supplémentaires dans d’autres modèles et des études longitudinales chez l’humain seraient nécessaires 
afin de vérifier ces observations. 
 
4.1.1.2.1 Effet des traitements sur les télomères du ventricule gauche 
Les données obtenues avec l’inhibiteur de l’enzyme de conversion (énalapril) et l’antagoniste AT1 
(losartan) appuie une partie de l’hypothèse de départ. Il est intriguant de spéculer que la régression de 
l’hyperplasie cardiaque suite aux traitements, quoi que non testée directement dans ces recherches, soit 
associée à une modulation de la longueur des télomères cardiaques, qui soit accompagnée par une perte 
de fibroblastes cardiaques avec télomères courts. La longueur moyenne des TRF chez les SHR traités avec 
l’énalapril et le losartan est significativement plus élevée par rapport aux SHR témoins et SHR traités avec 
l’hydralazine. Nous observons même une normalisation de la longueur moyenne des TRF en comparant 
avec les données des rats WKY normotendus. Le traitement avec l’énalapril et le losartan résultent chacun 
en une longueur moyenne des TRF à la hausse. Un des éléments intéressants se situe au niveau des très 
hauts poids moléculaires. Il semble que le losartan conserve mieux les cellules avec des télomères très 
longs, à en voir l’intensité marquée du signal correspondant aux hauts poids moléculaires.  
 
Tel qu’attendu, nous n’avons observé aucun effet statistiquement significatif sur la modulation des 
télomères dans le ventricule gauche chez les SHR traités avec l’hydralazine, comparativement aux 
télomères des SHR témoins. Ce résultat valide une hypothèse importante de notre modèle ; ceci révèle 
que la baisse de pression artérielle à elle seule ne permette pas une modulation de la longueur des 
télomères, et que des mécanismes non hémodynamiques, tel que la vague transitoire d’apoptose des non-
cardiomyocytes, soient impliqués dans ce phénomène. Les mécanismes suggérés étant la capacité à 
réduire l’hyperplasie et le taux de renouvellement cellulaires, des effets observés avec les inhibiteurs du 
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système rénine-angiotensine. Nous spéculons que la normalisation de la longueur des télomères observée 
avec les inhibiteurs du SRA pourrait être expliquée par l’élimination des cellules surnuméraires dans le 
ventricule gauche. Les hypothèses concernant les mécanismes impliqués sont discutées ci-bas.  
4.1.1.2.2 Hypothèse sur le mécanisme d’action des inhibiteurs du SRA sur la longueur des télomères 
cardiaques. 
À la lumière des observations décrites ci-haut, les SHR traités avec les inhibiteurs du SRA arborent des 
cellules avec des télomères significativement plus longs que les SHR témoins. Ce phénomène n’est pas 
observé chez les rats traités avec l’hydralazine, ce qui nous amène donc à nous questionner sur le ou les 
mécanisme(s) impliqué(s). 
 
L’hypothèse que ces traitements allongent les télomères, impliquant donc une activation de la télomérase, 
est peu probable. Bien que l’idée que ces antihypertenseurs aux mécanismes d’action complexes et 
multiples puissent augmenter l’activité de la télomérase cardiaque soit attrayante, elle demeure peu 
réaliste. En effet, nous croyons que ces médicaments pourraient plutôt renverser le vieillissement 
tissulaire, en éliminant les vieilles cellules. Même s’il est de plus en plus accepté que certains myocytes 
cardiaques peuvent se régénérer au cours de la vie (105, 106, 403), le cœur étant un organe constitué 
principalement de cellules somatiques et la télomérase n’étant que très peu active dans ce type cellulaire, 
du moins chez l’humain, cette hypothèse est peu envisageable. De plus, la durée du traitement 
(3 semaines) n’alloue que très peu de temps, même dans l’optique où la télomérase soit activée, pour 
allonger de quelques milliers de paires de base les télomères cardiaques.  
 
Le mécanisme le plus probable serait plutôt que la vague transitoire d’apoptose cellulaire engendrée par 
les inhibiteurs du SRA élimine cellules cardiaques surnuméraires, ici les fibroblastes, avec les télomères 
plus courts, préservant ainsi les fibroblastes avec télomères moyens ou longs de l’élimination. Cette 
hypothèse est compatible avec les études antérieures démontrant que l’apoptose induite par les iSRA chez 
le SHR survient dans les fibroblastes cardiaques (85, 100, 117, 133, 227, 229). L’érosion des télomères est 
une des caractéristiques observées dans les cellules sénescentes, et la sénescence cellulaire est 
intimement reliée à certaines maladies liées au vieillissement, tel que l’hypertension. ll est donc probable 
que les cellules avec télomères courts expriment des marqueurs de sénescence cellulaire ou arborent 
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d’autres caractéristiques et modifications nucléaires qui déclencheraient le processus d’activation des 
caspases menant à la mort cellulaire par apoptose, spécifiquement dans ces cellules plutôt que dans les 
autres cellules. Par exemple, il est probable que la polyploïdie fasse partie des caractéristiques de ces 
cellules, un phénomène observé lors du remodelage pathologique hypertensif. Effectivement, il a été 
démontré qu’il y a une accumulation de cellules polyploïdes dans le cœur (108). Il a également été 
rapporté que, dans le cœur, l’accumulation de cellules polyploïdes est renversée suite à un traitement 
avec l’énalapril et le losartan (108). La présence de ces cellules « âgées » est due, entre autres, au 
renouvellement cellulaire accéléré causé par une augmentation de la prolifération et de l’apoptose, des 
phénomènes spécifiques et propres aux rats SHR qui ne sont pas observés chez les rats WKY (133). 
 
L’élimination sélective des cellules avec télomères courts et sénescentes est décrit dans la littérature 
comme étant de la « sénolyse ». Ce phénomène a été décrit dans des modèles génétiques et 
pharmacologiques qui ont montré un renversement des changements phénotypiques et pathologiques 
reliés au vieillissement (300, 315, 404, 405). Nous supposons que les inhibiteurs agissent comment agents 
« sénolytiques » et que cette vague transitoire d’apoptose cellulaire engendrée par les inhibiteurs du SRA 
contribue à maintenir un ventricule gauche avec des cellules plus saines, moins « âgées » et dont la durée 
de vie sera plus longue. Cette hypothèse d’élimination préférentielle de cellules avec télomères courts est 
compatible avec les résultats obtenus avec l’hydralazine. En effet, ce dernier traitement n’induit pas de 
renversement de l’hyperplasie ni de vague d’apoptose, et on n’y a observé aucun changement dans la 
longueur des télomères. Il est donc peu probable que la seule baisse de pression soit impliquée comme 
mécanisme important dans notre modèle. Cette hypothèse est alignée avec l’étude de Baumann et coll. 
(363), qui a démontré que le losartan, et pas l’hydralazine, était associé à des télomères plus longs, 
comparativement aux SHR témoins dans le rein. Le losartan était également associé à une réduction du 
stress oxydant et du taux de renouvellement cellulaire, deux pistes potentielles pour expliquer les 
mécanismes impliqués.  
 
Nous suggérons que les inhibiteurs du SRA induisent une élimination préférentielle des fibroblastes 
cardiaques présentant des caractéristiques cellulaires aberrantes observées dans les cellules sénescentes, 
et préservent les cellules les plus saines de l’organe. Afin de vérifier cette hypothèse, il serait de mise dans 
un premier lieu de confirmer l’établissement de la sénescence cellulaire dans notre modèle, et ainsi 
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observer les différences entre les groupes. Tel que décrit précédemment, il n’existe pas de marqueur direct 
de la sénescence cellulaire et celle-ci doit être définie par une combinaison de marqueurs. Dans un 
deuxième temps, il serait pertinent de tester un agent sénolytique connu, comme par exemple la 
combinaison D + Q ou le ABT-263 (navitoclax), et effectuer des mesures de décompte cellulaire et de 
longueur des télomères. Si notre hypothèse est vraie, l’attente serait d’observer des résultats similaires 
aux iSRA sur ces paramètres. Il serait intriguant de mesurer d’autres paramètres reliés au remodelage 
pathologique hypertensif dans le VG, tel que l’hypertrophie, la compliance et le contenu en collagène et 
observer si la fonction du VG s’en voit améliorée. Finalement, il serait également intéressant de valider les 
observations au terme de cette étude en faisant une comparaison directe avec d’autres modulateurs du 
SRA, comme l’aliskirène, la dernière percée thérapeutique dans le domaine des antihypertenseurs et 
premier de sa classe (inhibiteur de la rénine). Comme les BCC ont eux aussi la capacité de renverser 
l’hyperplasie dans notre modèle, il serait sans doute intéressant d’ajouter un groupe de comparaison et 
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4.2  Aorte 
4.2.1  Modulation du remodelage pathologique et de la longueur des télomères 
dans l’aorte 
4.2.1.1 Renversement du remodelage pathologique 
Les résultats en lien avec le les changements de masse dans la média aortique sont généralement similaires 
à ceux déjà observés auparavant, à l’exception des résultats sur l’aire de section chez les rats traités avec 
l’hydralazine. Dans un premier temps, une des caractéristiques importantes du modèle SHR a été validée, 
soit l’hypertrophie de la média de l’aorte thoracique, se traduisant par une masse et une taille plus élevées, 
comparativement aux rats normotendus WKY.  
 
Cependant, à l’instar des résultats observés dans le ventricule gauche, nous avons observé de légères 
discordances sur l’effet de l’hydralazine sur le remodelage pathologique de l’aorte. Bien que l’hydralazine 
n’ait pas induit de baisse significative de la masse aortique ni du nombre de CMLs, la réduction de l’aire 
de section est statistiquement significative dans la présente étude. La mesure de l’aire de section est 
cependant plus précise que la mesure du poids mouillé de l’aorte, qui peut varier en fonction de la quantité 
d’eau encore présente sur le vaisseau au moment de la pesée. Notre groupe avait notamment démontré 
que l’hydralazine n’avait aucun effet sur l’index de masse et l’aire de section aortiques, l’apoptose et le 
contenu en ADN. Le traitement était cependant d’une durée de quatre semaines, une piste potentielle 
pouvant expliquer ces discordances (120).  Néanmoins, un effet potentiel de la baisse de pression sur la 
diminution de la taille du vaisseau ne peut être totalement exclue suite au traitement à l’hydralazine. Il a 
été montré dans un modèle de lapin immature que certains facteurs mécaniques, comme la réduction du 
flot artériel de l’artère carotide externe gauche, puisse moduler la mort/prolifération cellulaire (234). Il 
existe donc des données qui soutiennent un certain effet des facteurs hémodynamiques sur le 
renversement du remodelage pathologique dans les vaisseaux de gros calibre dans un contexte de 
restriction de flot sanguin. 
 
Contrairement aux mesures d’hypertrophie vasculaire, les mesures d’hyperplasie vasculaire sont 
compatibles avec nos données publiées. Tel qu’attendu, seul l’énalapril et le losartan ont réduit 
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significativement le nombre de CML. Malgré une baisse de pression similaire et une réduction apparente 
de l’aire de section, l’hydralazine n’a pas eu d’effet sur la réduction de l’hyperplasie, confirmant nos 
résultats publiés précédemment (133). Tel que décrit précédemment, la perte de CML suite au traitement 
avec un iECA ou un antagoniste des récepteurs AT1 implique un processus apoptotique de nature 
transitoire et rapide (120, 232).  
 
4.2.1.2 Modulation de la longueur des télomères de l’aorte 
Il semble que les inhibiteurs du SRA tendent à normaliser les valeurs et s’approcher de celles des rats WKY 
normotendus, ce qui est compatible avec les observations dans le ventricule gauche et l’ensemble de 
l’effet des traitements sur les paramètres de remodelage observés et connus. Il est difficile de tirer des 
conclusions sur les résultats touchant les télomères de l’aorte vu le faible échantillonnage ; certains 
groupes avaient aussi peu que 2 échantillons dû aux défis technologiques rencontrés, qui seront discutés 
plus loin. En conséquent, pratiquement aucune différence statistiquement significative par rapport au 
groupe SHR témoin n’a été observée, à l’exception du groupe SHR traité avec le losartan. Nos observations 
sont donc spéculatives et nous discuterons ici des tendances observées. Les différences dans l’aorte 
semblent demeurer entre les groupes, mais vont cependant dans la direction opposée à nos attentes. 
Nous croyons que la longueur des télomères pourrait être régulée de façon spécifique à l’organe, ce qui 
expliquerait la différence dans la direction du changement de la longueur des télomères de l’aorte par 
rapport au ventricule gauche.  
 
Certaines données dans la littérature appuient cette hypothèse, plus particulièrement une publication de 
Cao et coll., portant sur l’activation de la télomérase dans les CLMV aortiques en culture provenant de SHR 
(335). Les auteurs ont conclu que l’activation de la télomérase et le maintien des télomères sont 
responsables du phénotype hyperprolifératif des CML aortiques chez le SHR, et, conséquemment, que la 
télomérase pourrait jouer un rôle obligatoire dans l’étiologie du remodelage vasculaire pathologique dans 
l’hypertension. Ils ont observé principalement que la télomérase était deux fois plus active dans l’aorte de 
SHR que dans celle des WKY. Il est important de soulever que l’activité de la télomérase s’est trouvée 
inchangée dans tous les autres tissus mesurés, notamment dans le muscle squelettique, le cœur, le rein, 
le cerveau, les poumons, le foie, la rate et les testicules. L’étude des mécanismes qui sous-tendent 
l’étiologie de l’hypertension et de ses mécanismes physiopathologiques tel le remodelage pathologique 
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soulève plusieurs questions, tel que les événements initiateurs. Cette étude a démontré que 
l’augmentation de l’activité de la télomérase dans l’aorte survenait tôt dans le développement du SHR, 
soit entre les 3e et 6e semaines après la naissance. Cette découverte suggère que l’activation sélective de 
la télomérase dans l’aorte n’est pas secondaire à la hausse de pression observée dans l’hypertension 
génétique. La télomérase serait donc suractivée tôt dans le développement et jouerait potentiellement un 
rôle obligatoire dans l’étiologie du remodelage vasculaire artériel dans l’hypertension. Cette observation 
est, elle aussi, contradictoire avec celle faite dans le cœur et les reins de souris hypertendues discutés 
précédemment, qui suggérait que les différences dans la longueur des télomères étaient plutôt une 
conséquence de l’hypertension (402). Malgré que la base génétique moléculaire de la prolifération accrue 
et de l’apoptose dans les CMLV du SHR reste à être élucidée, les auteurs ont rappelé que l’inhibition des 
récepteurs de l’Ang II diminue les niveaux de Bcl-2 et augment ceux de Bax (68, 406). Il est intéressant de 
soulever qu’il a été démontré que la prolifération cellulaire accrue et les niveaux cellulaires de c-myc et 
Bcl-2 sont associés avec une augmentation de l’activité de la télomérase et l’élongation des télomères 
dans les cellules néoplasiques (407). L’activité accrue de la télomérase spécifique à l’aorte chez le SHR 
suggère la mise en place d’une régulation de la longueur des télomères spécifique à l’organe, et pourraient 
expliquer en partie les disparités observées entre l’aorte et le cœur dans cette présente étude.  
 
Il est possible que, dans l’aorte de SHR témoins, l’activité accrue de la télomérase soit responsable du 
maintien de la longueur des télomères et du caractère hyperprolifératif des CMLV, et que les 
antihypertenseurs capables de renverser l’hyperplasie aortique causeraient une baisse de l’activité de la 
télomérase. Ceci causerait donc le renversement de l’hyperplasie par apoptose des cellules avec télomères 
plus longs et dans lesquelles la télomérase serait la plus active. Ceci n’est qu’une hypothèse qui reste à 
vérifier. Il sera intéressant pour la suite du projet de mesurer l’activité de la télomérase et vérifier si ce 
paramètre est normalisée suite au traitement avec l’énalapril et le losartan, mais pas avec l’hydralazine. Il 
est peu probable, après un traitement de 21 jours, que la télomérase - étant peu active voire même 
inactive dans les tissus somatiques - ait pu influencer de façon significative la longueur des télomères 
cardiaques tel que nous l’avons observé. Dans l’aorte toutefois, s’il s’avérait que les inhibiteurs du SRA 
diminuent effectivement l’activité de la télomérase in vivo, et par conséquent éliminent les cellules avec 
télomères longs, il serait intéressant d’utiliser un inhibiteur de télomérase in vivo directement pour 
parfaire notre compréhension et la validité du mécanisme proposé. Plus précisément, ceci nous 
permettrait d’observer si le blocage direct de la télomérase entraîne les mêmes effets que les inhibiteurs 
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du SRA sur la longueur des télomères, l’hypertrophie aortique et le décompte de CMLV. Les effets à long 
terme et à large échelle du blocage de la télomérase sont méconnus et probablement plus néfastes que 
les antihypertenseurs connus. Plusieurs inhibiteurs de télomérase ont été et sont présentement évalués 
en phase pré-clinique et clinique pour certains cancers, rendant ce projet faisable à court terme. Nous 
retrouvons principalement l’imetelstat (GRN163L), le BIBR1532, 6-thio-dG, VE-822 et le NVP-BEZ235 (408). 
Le seul inhibiteur ayant fait l’objet d’essais cliniques de phases I et II est le GRN163L (imetelstat) (409). À 
ce jour, l’imetelstat n’a pas montré d’activité clinique significative dans la plupart des essais cliniques 
conduits, mais quelques études de phase II ont montré qu’il peut engendrer des réponses hématologiques 
chez une sous-population de patients atteints de thrombocythémie essentielle et une étude a montré une 
rémission clinique complète chez certains patients atteints de myélofibrose (410). Plusieurs défis se 
dressent cependant quant à l’utilisation des inhibiteurs de télomérase. Premièrement, il existe un délai 
non négligeable entre l’inhibition de la télomérase et le temps où les télomères raccourcissent 
suffisamment pour produire des effets délétères sur la prolifération cellulaire (411). Également, l’inhibition 
de la télomérase pourrait potentiellement avoir des effets sur les autres cellules somatiques qui expriment 
la télomérase, tel que les cellules souches hématopoïétiques, les cellules germinales et les cellules de la 
couche basale de l’épiderme et de l’intestin (412). Il y a également eu des préoccupations au niveau du 
potentiel à causer des tumeurs en accentuant l’instabilité génomique des cellules. Ces préoccupations ont 
émergé suite à des études chez un modèle de souris knockout pour la composante hTERC de la télomérase 
qui ont montré une incidence plus élevée de tumeurs comparativement aux souris normales (413). Pour 
ces raisons, ce volet de l’étude aurait une portée mécanistique plutôt que thérapeutique, permettant 
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4.3  Considérations méthodologiques et technologiques 
Un des défis principaux de la mise en contexte de nos résultats, et ce autant dans l’aorte que dans le 
ventricule gauche, est la limite qu’impose la comparaison de nos résultats avec les données publiées. Mis 
à part les études discutées dans le chapitre précédent, la plupart des données disponibles dans la 
littérature proviennent d’études prospectives, souvent observationnelles et transversales, chez l’humain. 
Les mesures ont été effectuées pour la majorité sur les cellules blanches périphériques. Cependant, il reste 
encore à éclaircir si celles-ci offrent une représentation exacte des télomères dans les tissus d’intérêt dans 
la maladie hypertensive, comme l’aorte et le ventricule gauche. L’attrait principal de leur utilisation est 
sans doute leur côté pratique et leur accessibilité, et à la fréquence et rapidité de la division cellulaire dans 
ce type de cellules. Tel que décrit précédemment, la quasi-totalité des études montrent une corrélation 
inverse entre la longueur des télomères et la pression artérielle. Cependant, des études supplémentaires 
contrôlant pour les facteurs confondants sont nécessaires afin de confirmer ces observations et explorer 
les sources d’hétérogénéité (373). Une des caractéristiques les plus frappantes des leucocytes est que la 
longueur des télomères est hautement variable, et ce même après ajustement pour l’âge. Il existe 3 causes 
potentielles à cette variabilité : (i) les grandes variations interindividuelles de la longueur des télomères à 
la naissance, (ii) les grandes variations interindividuelles du taux d’attrition après la naissance et (iii) les 
variations attribuables à la technique utilisée pour mesurer la longueur des télomères (414). Ce dernier 
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a. Choix de la méthode de mesure de la longueur des télomères 
Une des limitations principales pouvant réduire l’exactitude et la comparabilité des résultats réside dans 
la variation observée non seulement entre les différentes méthodes utilisées pour mesurer la longueur 
des télomères, mais aussi la variabilité inhérente à chaque technique. Il existe plusieurs méthodes pour 
mesurer la longueur des télomères: (i) le Southern blot, (ii) l’amplification en chaîne par polymérase en 
temps réel, ou qPCR (quantitative Polymerase Chain Reaction), (iii) une variété de méthodes d’hybridation 
in situ en fluorescence, ou Q-FISH (Quantitative Fluorescence In Situ Hybridization), (iv) la méthode 
d’analyse de la longueur d’un seul télomère, ou STELA (Single TElomere Length Analysis) et (v) la méthode 
TeSLA (Telomere Shortest Length Assay), qui analyse la longueur du télomère le plus court (331). 
L’interprétation et la comparaison des résultats entre les différentes études est difficile, considérant que 
toutes ces méthodes emploient différents outils de laboratoire et différentes méthodologies, et génèrent 
des paramètres de télomères distincts. De plus, ces techniques requièrent une expertise, qui n’est pas 
uniforme à travers les différents laboratoires. Dans le contexte qui nous intéresse, la majorité des études 
disponibles dans le domaine des maladies cardiovasculaires et l’hypertension ont utilisé en majorité le 
qPCR, et à un moindre degré le Southern blot; nous allons donc discuter de ces deux méthodes. 
 
Le Southern blot, tel que décrit à la section 2.4, permet de mesurer la longueur moyenne absolue des TRF 
et permet de détecter la proportion de TRF de différentes catégories de longueur. Le qPCR mesure le signal 
télomérique (T) par rapport à un échantillon d’ADN de référence unique (S), donnant un ratio T/S, qui lui 
est proportionnel à la longueur moyenne des télomères (415). Cette technique donne donc une longueur 
relative et non absolue. Le Error! Reference source not found. ci-dessous résume les avantages et les 
inconvénients de chacune des deux techniques : 
 
 




 Avantages Inconvénients 
Southern 
Blot 
- Considéré comme l’étalon-or 
- Hautement reproductible 
- Mesure la longueur absolue (Kb) 
- Peut mesurer la proportion de 
télomères courts 
- Grande quantité d’ADN requise 
- Requiert du travail intensif / prend 
plusieurs jours pour peu 
d’échantillons testés 
- Couteux 
- Requiert ADN intact 
- Résultats peuvent varier en fonction 
des enzymes de restriction utilisées 
qPCR - Rapide 
- Permet de tester un haut volume 
d’échantillons à la fois 
- Infime quantité d’ADN requise 
- Peu coûteux 
- Disponibilité de plusieurs études pour 
fins de comparaison 
- Haute variabilité 
- Capacité limitée de détection de petits 
changements 
- Donne une mesure relative (ratio T/S) 
- Ne donne pas d’information sur les 
télomères courts 
Tableau 2. - Comparaison des avantages et inconvénients des techniques de Southern blot et qPCR pour 
la mesure de la longueur des télomères 
 
Il existe certainement des concessions considérables à utiliser la méthode facile et rapide comme le qPCR 
pour les études épidémiologiques impliquant un grand nombre d’individus et d’échantillons versus le 
bénéfice d’études mécanistiques évaluant la relation de cause à effet en utilisant une méthode plus 
précise, pouvant fournir de l’information sur la distribution des télomères et particulièrement les 
télomères les plus courts. La majorité des études publiées auxquelles nous tentons de comparer nos 
résultats sont des études épidémiologiques chez l’humain, utilisant le qPCR comme méthode pour 
mesurer les télomères des leucocytes. Il serait intéressant de répéter nos mesures en utilisant cette 
technique, pour des fins de comparaison, mais également en raison des avantages que confèrent cette 
technique quant à la quantité d’ADN requise et la rapidité de la procédure. Certaines études ont effectué 
des comparaisons entre la technique de Southern blot et le qPCR (416-418). Il s’avère que les deux 
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méthodes produisent des résultats hautement reproductibles (r > 0,9) (417), il existe une corrélation 
positive significative entre les résultats générés par les deux méthodes (416, 417),  mais le coefficient de 
variation (CV) inter-test, représentant l’erreur de mesure, est en moyenne 3,55 fois plus élevée pour le 
qPCR que pour le Southern blot. En effet, dans ces études précisément, le CV inter-test s’étendait entre 
1,5 – 1,74% et 5,3 – 6,45% pour le Southern blot et le qPCR, respectivement. L’étendue de ces variations 
s’avèrent être encore plus grandes dans la littérature, où les conditions ne sont pas aussi contrôlées que 
dans ces 3 études (416-418). Dû au CV inter-test élevé du qPCR, cette technique est donc limitée dans sa 
capacité à détecter de petits changements. Une récente étude a tenté de mesurer les conséquences de 
l’erreur de mesure du qPCR sur les données en utilisant une approche de simulation par ordinateur (419). 
Les résultats montrent qu’une petite augmentation de l’erreur peut avoir de grandes conséquences sur la 
puissance à détecter une réelle association et la possibilité d’interpréter les estimés de qPCR et peuvent 
mener à une grande hétérogénéité de résultats. Il est possible que, en plus de la variabilité 
interindividuelle de la longueur des télomères de leucocytes discutée ci-haut, l’erreur de mesure puisse 
expliquer, en partie du moins, les différences observées dans la littérature entre les différentes études.  
 
Tel que décrit précédemment, les cellules avec de très courts télomères sont intimement associées à la 
sénescence cellulaire, sans égard à la longueur moyenne des télomères dans la cellule, car un seul 
télomère court peut être suffisant pour forcer une cellule à entrer en sénescence (260, 261, 420). Il serait 
intéressant de mesurer les télomères par des méthodes plus modernes, comme le STELA ou TeSLA, qui 
focussent sur la longueur du ou des télomères les plus courts, qui pourraient s’avérer un indicateur plus 
pertinent que la longueur moyenne des télomères. 
 
b. Utilisation des cellules blanches périphériques du sang et focus sur la longueur moyenne des 
télomères 
Une étude conduite par Morgan et coll. en 2014 a étudié la dysfonction des télomères provenant de 
biopsies de l’aorte de sujets humains, pour la première fois. Leurs résultats ont démontré que la longueur 
des télomères n’était pas différente chez les sujets avec hypertension en comparaison avec les sujets sans 
hypertension (p = 0,29). Ce résultat est contraire aux attentes, mais similaire aux observations provenant 
de l’étude LIFE qui elles ont été faites sur des leucocytes. Les auteurs ont démontré que le décoiffage 
(« uncapping ») des télomères et la sénescence cellulaire induite par p53/p21 étaient deux fois plus élevés 
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chez les sujets hypertendus comparativement aux sujets normotendus (p = 0,04 et p = 0,02, 
respectivement). De façon surprenante, en plus de ne pas être associée à l’hypertension, la longueur 
moyenne des télomères n’était pas associée au décoiffage des télomères ni à la sénescence. Les auteurs 
ont conclu que le décoiffage des télomères influence le statut d’hypertension plus que la longueur 
moyenne des télomères (307). Ces résultats sèment donc un doute sur la pertinence biologique des 
observations précédentes sur les cellules blanches périphériques, et plus d’études similaires sont 
nécessaires pour confirmer ces observations uniques. Finalement, il apparaît évident que la dysfonction 
des télomères et la sénescence cellulaire sont des pistes pertinentes dans l’étude des caractéristiques des 
cellules/organes cible dans l’hypertension artérielle. 
 
c. Manque d’études longitudinales 
Il existe d’autres limitations à la mise en contexte de nos résultats et l’exactitude des observations 
répertoriées dans la littérature avec non seulement nos observations, mais aussi avec entre les études 
elles-mêmes. Tel que décrit précédemment, le focus de la plupart des études est sur la dynamique des 
télomères des cellules périphériques du sang, particulièrement des leucocytes, et comportent des lacunes 
au niveau épidémiologique et technique.   
 
La plupart des études font état d’analyses transversales et il existe donc très peu d’études longitudinales 
qui utilisent les échantillons séquentiels provenant des mêmes individus. La grande majorité des études 
testent la longueur des télomères à un point particulier dans le temps, et nos études n’y font pas exception 
pour des raisons d’accessibilité inhérentes au choix des organes étudiés. Les études longitudinales sont en 
effet un choix idéal, mais leur utilisation est limitée par la disponibilité des échantillons et par l’inhabilité 
des techniques disponibles à détecter de petits changements à travers le temps. Des études longitudinales 
permettraient d’évaluer adéquatement l’impact génétique, de facteurs environnementaux et 
d’interventions thérapeutiques sur la longueur des télomères, et dans le contexte qui nous intéresse, 
permettraient d’élucider le lien de cause à effet entre l’hypertension et la longueur des télomères et l’effet 
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4.4  Limitations de l’étude  
La plus grande limitation de l’étude est le faible échantillonnage de nos mesures, particulièrement dans 
certains groupes dans l’aorte. Nous avons rencontré plusieurs difficultés dans ce volet de l’étude, 
notamment technologiques, quant à l’étude de la modulation de la longueur des télomères. Ceci a 
compliqué l’analyse et l’interprétation des résultats. Nous n’avons pu obtenir un échantillonnage assez 
grand pour nous permettre de conclure, d’un point de vue statistique, à des différences (ou absence de 
différence) entre les groupes. La principale raison de ce faible échantillonnage provient de problèmes 
reliés à la méthodologie. L’analyse des TRF, tel que décrite précédemment, requiert une grande quantité 
d’ADN génomique, soit 8 µg. Or, il est possible d’extraire, au total, entre 8 et 20 µg d’ADN de l’aorte 
thoracique de rat, laissant très peu de matériel utilisable et aucune marge de manœuvre pour répéter les 
mesures.  
 
Il est probable que le faible échantillonnage ait contribué au manque de reproductibilité de certains 
résultats précédemment obtenus par notre groupe qui visaient à valider le modèle utilisé et les 
assomptions de départ, particulièrement dans le VG. Nous n’avons pu démontrer une baisse significative 
de l’ADN cardiaque avec le losartan, et l’hydralazine a induit une baisse significative de l’HVG. Il serait 
approprié d’effectuer les mesures de décompte cellulaire dans le VG, sans quoi nous sommes limités à 
inférer que la modulation de la longueur des télomères par les inhibiteurs du SRA soit bel et bien associée 
au renversement de l’hyperplasie cardiaque.  
 
En ce qui concerne les limitations quant à la mesure de la longueur des télomères, notre méthode de 
mesure nous permettait de les mesurer que dans le tissu entier et non dans les cellules individuelles (in 
situ). Également, la méthode utilisée est conçue pour mesurer la longueur moyenne des télomères, alors 
que des données plus récentes suggèrent que la proportion de télomères très courts, ou même le télomère 
le plus court, serait une mesure plus pertinente. Il existe des méthodes plus modernes permettant de 
détecter de plus petites différences et de mesurer les télomères très courts.  
 
Nos recherches n’évaluaient pas les variables connues qui influencent la longueur des télomères. Entre 
autres, il aurait été intéressant de mesurer l’activité de la télomérase afin de couvrir cet élément clé 
 
 
   
 
128 
important de la régulation de la longueur des télomères. De plus, nous n’avons pas été en mesure de 
confirmer que l’hypertension du SHR était associée à une augmentation du stress oxydant, ni démontrer 
que les inhibiteurs du SRA sont associés avec une baisse du stress oxydant. Tel qu’énoncé précédemment, 
le stress oxydant est bien connu pour influencer la longueur des télomères, il sera donc nécessaire 
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4.5  Conclusion et perspectives de recherche 
Pour la première fois, l’effet in vivo d’une pharmacothérapie antihypertensive sur la longueur des 
télomères du ventricule gauche et de la média aortique a été étudié. Bien que dans le cadre de la présente 
étude nous n’ayons pas confirmé le renversement de l’hyperplasie cardiaque dans le VG, nous émettons 
l’hypothèse que les résultats obtenus précédemment représentent l’effet réel des iSRA sur ce paramètre. 
En supposant que les iSRA auraient dû induire des effets similaires à ceux observés par notre laboratoire 
à tous les égards, les résultats de l’étude suggèrent que l’hypothèse de départ soit soutenue, soit que la 
régression de l’hyperplasie cardiovasculaire induite par les iSRA soit associée à une modulation de la 
longueur des télomères. Cependant, les changements suite aux traitements dans l’aorte et le ventricule 
gauche s’observent dans deux directions opposées. En comparaison aux SHR témoin, les groupes ayant 
reçu un inhibiteur du SRA tendent à arborer des télomères plus courts dans l’aorte, tandis que les 
télomères du ventricule gauche sont plus longs. Également, il semble que l’hypertension génétique du SHR 
soit associée à des télomères longs dans l’aorte et l’inverse dans le ventricule gauche, comparativement 
aux rats normotendus. Il apparaît donc, à la lumière de cette étude, qu’il existe possiblement une 
régulation des télomères spécifique à l’organe dans l’hypertension artérielle. Les inhibiteurs du SRA ont 
eu des effets opposés sur ce paramètre, mais le dénominateur commun était somme toute une tendance 
à la normalisation.  
 
En ce qui concerne le ventricule gauche, nos résultats soulèvent l’intrigante possibilité que les iSRA 
agissent en quelque sorte comme agents « sénolytiques » et préserveraient ainsi les cellules saines de 
l’organe. Plus précisément, nous proposons que le renversement de l’hyperplasie cardiaque par apoptose 
implique une élimination préférentielle des fibroblastes cardiaques avec télomères courts. Il est possible 
que les cellules avec télomères courts expriment des marqueurs de sénescence cellulaire ou autres 
caractéristiques cellulaires aberrantes qui déclencheraient le processus d’activation des caspases menant 
à la mort cellulaire par apoptose dans ces cellules.  
 
La recherche sur l’importance de la sénescence cellulaire et le potentiel thérapeutique des agents 
sénolytiques à renverser la dysfonction et le vieillissement tissulaires pourrait s’avérer être un domaine 
de recherche prometteur dans l’hypertension et les maladies cardiovasculaires, et d’importantes percées 
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